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GRANULOMA MALIGNO E GRANULOMA TUBERCOLARE 


Pror. G. VIOLA 


Direttore dell’ Istituto di Patologia Medica della R. Università di Palermo. 


La linfogranulomatosi (Paltauf-Sternberg) 
‘o granuloma maligno (Kundrat-Benda) al 
quale viene anche oggi da alcuni autori man- 
tenuto quasi per antonomasia il nome di 
morbo di Hodgkin (Chiari) sebbene Hod- 
gkin abbia descritto questa speciale malattia 
assieme a tutto un gruppo di linfomatosi di 
varia natura, come entità morbosa a sè venne 
isolata da Sternberg (1898) dal complesso del 
gruppo pseudoleucemico. L’ individualità del 
processo morboso venne da Sternberg anato- 
micamente basata sul fatto che 1’ ingrandi- 
mento glandulare non è la conseguenza di un 
processo iperplastico, quale è quello che si ri- 
scontra nelle linfoadenie leucemiche e aleuce- 
miche (quest'ultime dette anche « pseudoleu- 
cemie vere ») ma un processo infiammatorio 
con sviluppo di uno speciale tessuto di gra- 
nulazione, che Sternberg definì come « una 
particolare tubercolosi dell’apparato linfatico ». 

La specialita istologica del tessuto di gra- 
nulazione fu fissata da Sterberg sui seguenti 
‘caratteri : 

1. cellule particolari grandi e rotonde 
(dette di poi cellule di Sternberg) ricche di 
protoplasma, con uno o parecchi nuclei co- 
lorantisi intensivamente, rotondi od ovali o 
lobati, situati nel centro delle cellule. Esse 
sono il segno caratteristico e  fondamen- 
tale di questa’ particolare  granulomatosi; 
— 2. frequente presenza di focolai necrotici; 
— 3. degenerazione fibrosa dello stroma 
con non rara ialinosi. Ciò oltre ai soliti ele- 
menti cellulari infiammatori comuni anche 
‘alla tubercolosi solita e all’assenza di tubercoli, 
di cellule giganti di Langhans, di caseosi e ram- 
mollimenti. La natura tubercolare di questo 
‘speciale tessuto di granulazione senza tubercoli, 
fu da Sternberg ammessa in base al fatto che 
nei suoi casi si osservavano anche tipiche le- 
sioni tubercolari e inoltre stadi di passag- 
gio fra le due forme infiammatorie, e in dieci 





casi su quindici si rinvennero nell’organismo 
tipiche lesioni tubercolari, e in alcuni casi ba- 
cilli di Koch. Si trattava dunque, secondo 
Sternberg, di una vera e propria tubercolosi, 
le cui anormali manifestazioni potevano di- 
pendere sia da un particolar modo di rea- 
zione del terreno organico, per aumentata o 
diminuita resistenza di fronte al virus tuber- 
colare, sia da minor virulenza dei bacilli tu- 
bercolari. Questa ultima pareva allo Sternberg 
l’ipotesi più probabile, perchè la tubercolosi 
classica, che nel maggior numero dei casi 
forma l’episodio finale del granuloma, pareva 
l’espressione e la risultante di una lenta som- 
mazione di virulenze indebolite. 

I lavori numerosissimi che seguirono 
quello fondamentale di Sternberg conferma- 
rono sempre più per comune consenso, la 
individualità della linfogranulomatosi, e il 
quadro anatomo-patologico ed istologico si 
completò specialmente coi lavori di Reed, 
Longcope, Benda, Yamasaki, Warnecke, Zie- 
gler, Fabian. Così oggi la sua netta separa- 
zione dalle linfoadenosi, come dalla linfosar- 
comatosi appare unanimemente riconosciuta 
anche da Dietrich, che è stato si può dire 
l’ultimo oppositore. Invece si manifestò fin da 
principio una grande divergenza di opinioni 
pro e contro la natura tubercolare del granu- 
loma, la quale dura tutt'ora. 

Gli oppositori accampavano. numerosi casi 
nei quali una infezione tubercolare non si 
potè dimostrare, quando quattro anni or sono 
(1910) comparve il lavoro di Fraenkel e 
Much. Coll’uso del metodo di addensamento 
bacillare a mezzo dell’antiformina, che Uhlen- 
huth aveva introdotto (1908) nella tecnica 
degli studi tisiologici, questi autori in dodici 
casi di granuloma puro, senza bacilli di Koch 
e senza tubercoli, poterono dimostrare coila 
colorazione di Gram modificata da Much, la 
presenza nei tessuti granulomatosi di baston- 
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cini granulosi, per lo più molto sparsi e rari, 
affatto simili morfologicamente alla forma 
granulosa dei bacilli tubercolari. Essi ne tras- 
sero la conseguenza, che tale forma bacillare, 
assai prossima al bacillo di Koch (ma di 
specie particolare, resistente come esso alla 
antiformina, ma non alla decolorazione degli 
acidi, e invece resistente al Gram) malgrado 
la sua grande scarsezza fosse l'agente eziolo- 
gico del granuloma maligno. Però la inocu- 
lazione alle cavie riuscì negativa per la tuber- 
colosi; si ebbe la morte per marasma degli 
animali, con reperto anatomico negativo, al- 
l infuori di non costanti ingrossamenti  glan- 
dulari e piccoli nodicini nella milza e nell’o- 
mento, contenenti bastoncini granulosi. E per 
spiegare come lo scarso reperto bacillare 
gram-resistente potesse dare così gravi. ed 
estese lesioni, pensarono, che il granuloma 
fosse principalmente una malattia di natura 
tossica. j 

Ma gli oppositori della natura tubercolare 
del granuloma maligno non cessarono per 
questo di esistere, anzi aumentarono di nu- 
mero, e furono dimostrati casi nei quali non 
esistevano tubercoli, nè bacilli acido-resistenti, 
nè bacilli nè granuli gram-resistenti, (Oppe- 
nheim, Hirschfeld, Blumberg), e inoltre le 
inoculazioni alle cavie e ad altri animali da- 
vano del pari risultato negativo per la tuber- 
colosi (Fischer, Albrecht, Barrenschem) aven- 
dosi anche talvolta morte per marasma, senza 
reperto anatomico (Albrecht). 

La questione a tutt'oggi è sempre pen- 
dente. Essendo la bibliografia dell’argomento 
stata più volte accuratamente raccolta da nu- 
merosi autori (Ziegler, Naegeli, O. Meyer, 
Fabian, Hirshfeld ecc.), io mi limiterò nel corso 
dellavoro ad accennare specialmente quei punti, 
che hanno più particolareattinenza col mio caso. 
E per prospettare rapidamente lo stato odierno 
del problema, basterà che io citi le opinioni 
opposte di due fra i più autorevoli studiosi 
dell’ argomento, Naegeli e O. Meyer in due 
scritti recentissimi. 

Naegeli (Leukimie u. Pseudoleukimie in 
Nothnagel’s Handb, 1913) le cui vedute su 
questo punto fondamentale combaciano esat- 
tamente con quelli di Ziegler, dice che si deve 
fin d’oggi ritenere come stabilito che la ma- 
lattia non ha niente a che fare colla vera tu- 
bercolosi, poichè esistono casi troppo numerosi 
completamente negativi in tutti i sensi pei bacilli 
tubercolari, nelle sezioni, nelle culture, nelle 
inoculazioni, nelle necroscopie umane. Inoltre 
la particolar struttura istologica del granuloma 
si scosta in modo assoluto dal reperto tuber- 
colare. Sopratutto poi non si può in alcun 
modo pensare ad una tubercolosi attenuata, 





come molti ancora ritengono, data dai bacilli 
granulosi gram-resistenti, giacchè contro . la 
tubercolosi attenuata sta la straordinaria ma- 
lignità e virulenza del processo, fatalmente 
mortale; l’ insuccesso assoluto di ogni terapia 
che l’esperienza clinica riconosca efficace con- 
tro la tubercolosi attenuata (clima di monta- 
gna, terapia iodica e arsenicale); la struttura 
istologica fondamentale differente da quella 
delle tubercolosi più miti dei gangli linfatici. 
Finalmente le alterazioni del sangue, così lon- 
tane da tutti i processi tubercolari, dimostrano 
che si deve pensare ad una malattia totalmente 
differente, poichè tali forti leucocitosi, quali 
nel granuloma maligno così spesso si osser- 
vano, non si riscontrano giammai nella tuber- 
colosi. « Io non dubito quindi, dice Naegeli, 
di escludere che esista qualsiasi relazione colla 
tubercolosi. Tutto parla per una particolare 
malattia infettiva, con un agente specifico 
proprio. » 

Viceversa Oskar Meyer. (Gegenwirtigen 
Stand des malignen Granuloms, Folia Haema- 
tologica Archiv. Maggio 1913) costruisce colla 
casuistica conosciuta una tabella dalla quale 
risulta che 1’ esito positivo delle inoculazioni 
del granuloma, privo di bacilli acido resistenti 
negli animali, per quanto riguarda la tuber- 
colosi non sarebbe poi così raro come si dice, 
poichè i casi positivi si eleverebbero a circa 
il 30 0]j0. Comprendendovi i casi di granu- 
loma puro, con presenza di bacilli acido-resi- 
stenti, la percentuale si innalzerebbe sensibil- 
mente, e si sarebbe pur sempre nel campo 
del granuloma puro. Ad ogni modo le inocu- 
lazioni negli animali sono fino ad oggi troppo 
scarse e non sono state condotte con quella 
larghezza che è necessaria per concludere in 
modo sicuro (inoculazione di numerosi ani- 
mali con grande copia di materiale). I casi 
negativi poi si possono spiegare colla varia- 
bile suscettibilità delle cavie a contrarre la 
infezione tubercolare, non essendo esse affatto 
da considerarsi come un reattivo sensibilissimo 
della infezione tubercolare, tanto più quando 
si pensa che germi tubercolari, che pro- 
vengono dalle glandole linfatiche, hanno su- 
bito spesso per questa ragione una influenza 
diminutiva della virulenza, stando agli studi 
di Bartel-Weichselbaum. Certamente quando 
si ottennero casi positivi di inoculazione della 
tubercolosi, mai si ottenne la riproduzione 
del tessuto speciale del granuloma maligno, 
secondo Meyer, ma è noto quanto l’ uomo e 
le singole specie animali reagiscano differen- 
temente ad una infezione tubercolare. Nelle 
tubercolosi appunto la possibilità di variazioni 
sonò infinite, senza che ci sia stato possibile 
chiarirne i momenti causali, anche solo ap- 
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prossimativamente. Quindi non è troppo da a- 
spettarsi, che quello stesso microrganismo, 
che ha prodotto il sranuloma maligno nel- 
luomo, lo produca anche negli animali. 

Ciò premesso, i casi descritti di granuloma 
puro (senza lesioni tubercolari commiste), ma 
contenenti bacilli 


positivo di tubercolosi negli animali inoculati, 
come pure i casi puri con bacilli tubercolari 
acido-resistenti, e terminati in tubercolosi mi- 
liare acuta, senza che nè negli uni e nè negli 
altri fosse possibile dimostrare alla necrosco- 
pia esistenti nell’ organismo vecchi focolai tu- 
bercolari, che avessero potuto generare la ba- 
cillosi diffusa nelle glandule e la tubercolosi 
miliare, parlano con quasi forzata necessità 
per la importanza eziologica dei bacilli tu- 
bercolari. 

E parlano nello stesso senso i casi di gra- 
nuloma puro, con reperto di bacilli granu- 
losi di Much nel tessuto sranulomatoso, ed 
esito di tubercolosi negli animali di inocula- 
zione, il che contemporaneamente dimostra 
la identità dei granuli coi bacilli tubercolari. 
« I nuovi lavori, conclude Meyer, in grande 
maggioranza di nuovo si orientano verso la 
stretta parentela del sranuloma maligno colla 
tubercolosi, molti fatti fondamentali parlano 


in favore del concetto che il granuloma ma- | 


ligno sia una particolare forma della tuberco- 
losi umana, e sia causato dal bacillo tuberco- 
lare, mentre invece gli argomenti in contrario 
in parte sono senza punta, e in parte non 
sufficientemente fondati. » 

« Stretta parentela del sranuloma maligno 
colla tubercolosi », come vuole Meyer, e 
« sicura esclusione di qualsiasi relazione del 
granuloma colla tubercolosi ». come non du- 
bita di affermare Naégeli, ecco gii estremi 
delle opinioni oggi correnti sulla eziologia di 
questa malattia. E più si approfondisce il di- 
battito, e si estende la casuistica, più il pro- 
blema pare complicarsi e rendersi quasi inso- 
lubile. 

Infatti, quando in favore della natura tuber- 


colare del processo si dimostrano casi di gra- | 


nuloma con reperto positivo bacillare, anche 
abbondantissimo, si urta contro la obbiezione, 
che i bacilli  tubercolari potrebbero essere 
ospiti inattivi, e non causa del processo. A 
tal propo ito s’ invoca il fatto dimostrato che 
i bacilli acido e Gram-resistenti possono nella 
tubercolosi polmonale avanzata, e anche ini- 
ziale, e perfino in uomini sani, circolare nel 
sangue, senza determinare alcuna tipica affe- 
zione miliarica diffusa (Liebermeister e Ko- 
selow, Kurashiga, Bacmeister  Rueben); ‘e si 
ricordano le osservazioni di Bartel, secondo il 
=== 
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quale i bacilli tubercolari possono rimanere 
fino a 105 giorni nelle glandule linfatiche, 
senza determinare formazioni di tubercoli spe- 
cifici. Viceversa, quando in favore della na- 
tura non tubercolare del processo si dimostrano 
casì di sranuloma maligno tipico, con assenza 
di bacilli tubercolari acido-resistenti, e con | 
inoculazione negativa negli animali, si urta 
contro la obbiezione, che anche nel lupus e 
nel morbo perlaceo, i bacilli. sono estrema- 
mente rari, e possouo sfuggire alle ricerche, 
e tuttavia le lesioni sono sicuramente ricono- 
sciute tubercolari. 

In quanto alle inoculazioni negli animali 
se negative non sarebbero in modo assoluto 
probative, perchè è stato dimostrato da Bartel 
che i bacilli tubercolari nelle glandule linfa- 
tiche perdono notevolmente la loro virulenza 
verso le cavie, tanto che sì possono coltivare 
mentre invece le inoculazioni dànno esito ne- 
gativo: nè d’altra parte le cavie sono parago- 
nabili all'uomo. Se 1’ esito è positivo ‘si ob- 
bietta che in diverse malattie non tubercolari 
sì sono trovati casualmente bacilli di Koch 


| virulenti e Fraenkel e Much hanno descritto 


un caso di linfosarcoma,? nel quale la inocu- 
lazione negli animali diede esito positivo ret 
la tubercolosi, senza che naturalmente potesse 
invocarsi un nesso eziologico fra questa in- 
fezione ed il tumore. 

Questa sommariamente e senza troppi par- 
ticolari, la impostazione generale odierna della 
questione sulla natura tubercolare o non tu- 
berculare del sranuloma maligno. La quale 
questione però ne coinvolge a nostro parere 
necessariamente un’ altra, che è quella della 
netta separazione o non separazione del gra- 
nuloma maligno dalla così detta tubercolosi 
glandulare a forma pseudo-leucemica, che è 
anch’essa, come è noto, una linfomatosi dif 
fusa, la quale però ha a fondamento istolo- 
gico non già il tessuto granulomatoso di 
Sternberg, ma un vero e proprio tessuto tu- 
bercolare con tubercoli e cellule giganti di 
Langhans. 

Il granuloma maligno è il granuloma tuber- 
colare a forma pseuduleucemica sono due entità 
morbose distinte; ad agente eziologico  completa- 
mente diverso, 0 sono semplicemente aspetti dif- 
ferenti di un solo ed unico agente eziologico, la 
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Questo è il problema al quale può contri 
buire il seguente caso clinico, che ebbi occa- 
sione di studiare quattro anni or sono (1910) 
e che si presenta per più lati interessante, pel 
reperto istologico, pei risultati delle  inocula- 
zioni agli animali fatte largamente. e per la 
casuale inoculazione della malattia dall’ amma- 
lato ad un uomo sano. Siccome questa ino- 
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culazione umana fu fortunatamente seguita da 
guarigione, così ho tardato alcuni anni a 
pubblicarla onde poterla sicuramente accertare. 


STORIA CLINICA DI A. LUCANIA. 


‘Trattasi di una donna palermitana, Lucania Antonia, 
casalinga di 33 anni, di statura media, biondo rossiccia, 
di costituzione all’apparenza linfitica e poco robusta. 

Anamnesi remota. — E? figlia di ignoti. Nel suo pas- 
sato personale tutto sarebbe normale, fuorchè in un 
periodo, che va dai dieci ai tredici anni. Era allora 
molto gracile ed ebbe a dieci anni quattro volte l’eri- 
sipela : ebbe inoltre manifestazioni di indole scrofulo- 
tubercolare, per le quali fu mandata all’ Ospizio Ma- 
rino di Palermo per tre anni di seguito. 

L’inferma conserva difatti una cicatrice alla faccia 
interna del terzo inferiore del braccio sinistro. Questa 
cicatrice deriva da un processo suppurativo lento avuto 
a undici anni, seguito da seno fistoloso e raschiamento, 
guarito e rinnovatosi l’anno seguente e curato con me- 
dicazione iodica. 

AIl’ infuori di queste manifestazioni di scrofolosi, 
l’inferma è stata di poi sempre bene. Mestruò a tredici 
anni e i mestrui furono sempre regolari. Prese marito 
a venti anni ed ebbe due aborti dei primi mesi, senza 
causa nota, e otto gestazioni normali. Il marito è un 
uomo sano, ma nei figli si ripeterono le influenze scro- 
fulo-tubercolari della madre; uno dei figli mori a due 
anni di meningite ; una figlia a dieci anni ebbe, come 
la madre, flogosi glandulari, con esito in suppurazione 
al collo, e ne residuarono seni fistolosi; un’altra figlia 
di quattro anni è affetta da scrofuloderma. La rima- 
nente figliolanza pare sana. 

Dall’inamnesi risultano la costituzione gracile, linfa- 
tica, e le manifestazioni giovanili classiche scrofulo-tuber- 
colari dell’inferma rinnovatesi in tre dei suoi figli. 

Insorgenza dell’attuale processo morboso. Nel maggio 
1909, durante il corso dell’ultima gravidanza, si mani- 
festarono contemporaneamente alle due mani delle 
macchie rosse come lenticchie, a destra in numero di 
3-4, a sinistra in numero di 8-10. Queste macchîe s’in- 
grandirono, si fecero salienti, dure, indolenti, non pru- 
riginose. L’inferma le denomina francamente « papule ». 
Erano insensibili, e la paziente stessa le mordeva, 
asportandone dei lembi, e facendole sanguinare. Queste 
« papule » durarono un mese e poi scomparvero, ma 
durante questo mese si manifestò la prima tumefazione 
glandulare alla regione ascellare sinistra, dura, comple: 
tamente indolente, grande come un cece, 

Guarite le prime eruzioni cutanee, l’inferma vide 
comparire altre eruzioni dello stesso tipo alla estremità 
delle dita della mano sinistra, iniziantesi anch'esse sotto 
forma di macchie rosse, sollevate sul piano della cute, 
che poi si fecero biancastre; grandi come una lenticchia 
da prima, poi oblunghe, e invadenti le faccie laterali 
delle falangette, quasi completamente, conservando però 
sempre i contorni netti. Non erano pruriginose, ma 
indolenti. L'infermale escoriava mordendoleotormentan- 





dole coll’unghia, finchè spremendo ne uscivasangue, misto 
ad un poco di pus. Tale affezione, passando da dito a 
dito, saltuariamente, durò un mese circa e poi scom- 


parve. 
Frattanto la tumefazione della prima glandula al- 


l'ascella sinistra (il lato più affetto dalle lesioni cutanee) 
si accresceva lentamente, fino al volume di un uovo 
di piccione, quale ha oggi dopo sei mesi circa di ma- 
lattia. La tumefazione era dura, indolente, insensibile 
anche alle pressioni, ma sensibile agli strapazzi fisici, 
che portassero duraturi movimenti dell’ascella. 

Dopo tre mesi (agosto 1913) dall'inizio della ma- 
lattia delle mani, si manifestarono due grappoli di glan- 
dule piuttosto piccole ai due lati del collo, in alto, 
nelle regioni carotidee, che crebbero notevolmente di 
volume, mentre altre minori ne sorgevano, così che 
alcune assunsero il volume massimo di un uovo ‘di 
piccione, ed altre erano piccolissime. Queste glandule 
non retrocessero mai, ma crebbero sempre lentamente, 
uniformemente, isolatamente le une dalle altre, indo- 
lenti e dure, fino al volume attuale. 

Fin dal secondo mese di malattia, mentre persiste- 
vano le lesioni alle mani, e già era insorta la prima 
glandula ascellare sinistra, si manifestò una febbricola 
intermittente; quasi giornaliera, insorgente nel dopo 
pranzo, con brividi lievi al dorso Accompagnavano 
questa febbricola prostazione, cefalea vertigini di poca 
intensità. L’inferma deperiva, ma molto lievemente. 

Il due settembre si sgravò normalmente, ma la febbre 
si elevò; e raggiunse i 39° e più, quasi tutti i giorni 
nelle ore pomeridiane, sfebbrando totalmente o quasi 
nelle ore del mattino. Assenza di sudori. 

L’inferma assicura di non aver mai sofferto disturbi 
a carico dell’apparato respiratorio, digerente, circola- 
torio. Non ha avuto mai tosse, mai emottisi, Le fun- 
zioni gastrointestinali ottime, l'appetito conservato. Fece 
cure ricostituenti con poco vantaggio. Dall’epoca del 
parto, quattro mesi fa, non riacquistò più le mestrua- 
zioni. 

Esame obbiettivo, — (15 I° 1910). L’inferma non fa 
l’impressione di persona ammalata: le sue condizioni 
generali di nutrizione sono ancora buone malgrado otto 
mesi di febbri. Segnatamente la sanguificazione appare 
normale dalle mucose (globuli rossi 5.400.0c0 !): Un 
colorito roseo diffuso del volto e la vivacità dello sguardo 
tolgono all’aspetto dell’inferma ogni carattere di deca- 
denza. Inoltre essa conserva ottimo l’appetito, ha la 
lingua pulitissima, le funzioni gastro-intestinali normali; 
dorme bene, e non è troppo indebolita nelle forze gene- 
rali: infatti ama di alzarsi ogni giorno. Tutto sommato, 
chi consideri” che l'inferma febbricita dafotto mesi circa, 
e da settembre,:-vale a dire da quattro” mesi e mezzo, 
giornalmente la temperatura si innalza a 39° ed oltre, 
salvofrari intervalli, che d’altro lato questa infezione 
si svolge sopra un terreno costituzionale primitivamente 
debole, gracile e linfatico — non può a meno; di con- 
cludere che l’infezione ignota che travaglia la nostra 
inferma è caratterizzata clinicamente da temperature 
giornaliere elevate, che malgrado durino per tanti mes 
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hanno scarsissima influenza sulle condizioni generali 
della nutrizione e non ne hanno alcuna nè sulla san- 
guificazione, nè sulle funzioni digestive, nè sul sistema 
nervoso. L'esame obbiettivo generale per quanto ri- 
guarda i visceri interni riesce negativo: il torace di 
forma conica, nè per gli organi della respirazione, nè 
per quelli del circolo presenta alcunchè di anormale. 
Gli apici polmonari sono normali. L’addome è trattabile, 
smagliato dalle gravidanze precedenti, La mikae il fe- 
gato sono esattamente nei limiti della normalità. 

Gli organi genitali normali anch'essi. Masse glan- 
dulari nelle profondità delle cavità non si possono so- 
spettare da nessun dato obbiettivo. 

L’esame del sangue e dell’orina (vedi appresso) 
danno risultati quasi normali, fuorchè per i globuli 
bianchi. Presenta in corrispondenza del terzo inferiore 
del braccio sinistro, verso il margine interno, due ci- 
catrici deformi, residuali degli antichi processi suppu= 
rativi avuti a dodici anni. 

In complesso possiamo dire, che qualora, dopo otto 
mesi di malattia, la nostra paziente si potesse liberare 
dalla febbre potrebbe da un giorno all’altro tornare alla 
perfetta normalità della vita, nè avrebbe, nè punto nè 
poco, bisogno di una cura. Essa è dunque colpita da 
una infezione che clinicamente parlando fin'ora si pre- 
senta ad esclusivo carattere pirogeno e -destituila di ogni 
altro evidente potere tossico o maligno nell'organismo, Tutta 
la malattia appare dunque localizzata nelle glandule. Tut- 
tavia, come vedremo in seguito, dalle ricerche speri- 
mentali di inoculazione risulta che una infezione mor- 
tale per gli animali invade certamente il circolo. per- 
lo meno durante le accensioni febbrili, però senza ve- 
rosimilmente trapiantarsi altrove. 

Esame obbiettivo delle masse glandulari. — Nella 
regione ascellare sinistra si trova un grosso pacchetto 
glandulare, che la riempe completamente, del volume 
complessivo di una mezza testa di neonato. Le singole 
glandule, onde si compone questo grosso pacchetto, 
sono grandi (quelle che si possono palpare superficial. 
mente) come uova di piccione, dure, indolenti, netta 
mente le une dalle altre separate, le une sulle altre 
scorrevoli, non aderenti ‘alla cute. Se ne palpano distin- 
tamente s. Una sesta'si distacca’ dal pacchetto e si 
spinge isolata sopra il margine esterno del gran petto- 
rale, poco sopra e all’esterno del capezzolo. Altre glan- 
dule si insinuano largamente sotto il gran pettorale, 
in alto; fino alla clavicola, e per la compressione che 
esercitano, determinano la contrattura del gran pet- 
torale, con limitazione del movimento del braccio in- 


dietro e in alto. 
Nella fossa sopra clavicolare, nella sua metà esterna 


non esistono glandule: queste cominciano alla metà in- 
terna, piccole come fagioli, durissime, distanziate le 
une dalle altre, scorrevolissime. Sempre più si adden- 
sano e s'ingrossano, elevandosi nella regione laterale 
sinistra del collo fin sotto il margine e l'angolo della 
mandibola, dove assumono il volume di quelle dell’a- 
scella, come uova di piccione. 

Il>pacchetto glandulare del collo è contornato nel 





suo margine posteriore da una catena rettilined assai 
superficiale di piccole glandule isolate, grosse come fa 
gioli, disposte a rosario. 

Oltre a questi due grandi pacchetti glandulari, al- 
l’ascella l'uno e l’altro al collo di sinistra, ne esiste un 
terzo egualmente voluminoso, simmetricamente al lato 
destro del collo. Le grosse glandule si spingono più 
posteriormente che anteriormente e scendono un poco 
più in basso della fossa sopraclaveare, la quale ad 
ogni modo rimane libera nei suoi due terzi esterni. 

Numerose glandule evidentemente s’insinuano sotto 
agli sternocleidomastoidei di entrambi i lati. Il cavo 
ascellare destro contiene appena una piccola glandula 
in corrispondenza del suo apice, grande come una noc- 
ciola. In corrispondenza del grosso pacchetto ascellare 
sinistro esiste un reticolo venoso cutaneo molto svi- 
luppato. Le masse gangliari del collo, comprimendo le 
carotidi, dìnno un tumore sistolico di stenosi. 

Andamento della curva febbrile. — Il tipo della feb- 
bre è intermittente giornaliero: i massimi sono rag- 
giunti regolarmente verso le 8 pom., raramente prima, 
e sono raramente superiori a 39°: per la più si limitano 
a 380,8 380,9. ; 

11 polso, che nelle apiressie mattutine misura 80 p., 
durante i massimi elevamenti awnenta appena di 18-20 
pulsazioni al minuto. 

Il respiro da 20 atti respiratori, sale a 35-36 durante 
l’acme della febbre. ‘Leggieri brividi preannuncianò 
giornalmente la insorgenza febbrile. 

Sudorî abb. ndanti o modici si hanno ‘in tutte le 
fasi della curva febbrile. Talora, mentre la temperatura 
sta innalzandosi, l’inferma suda abbondantemente, come 
nella defervescenza. 

L’andamento generale della curva febbrile non ha 
nettamente il carattere della: febbre recidivante,(Riick- 
fallfieber, relapsingfever) descritta da Gowers, Pel ed 
Ebstein. Questa curva febbrile recidivante, consistente 
in periodi di febbre intercalati da periodi di apiressia 
più o meno regolari, attribuita per lo passato ad una 
infezione’ speciale, e ritenuta patognomonica, oggi ha 
perduto molto del suo valore, da poi che anche in casi 
di carcinomatosi la si è riscontrata. 

Secondo Sternberg essa sopravviene specialmente 
quando sono invasi dal processo i visceri addominali. 
Nel nastro caso mancano codeste invasioni, e mancava 
il carattere schietto recidivante. Tuttavia. vi. furono 
chiaramente periodi di maggiori elevamenti febbrili, e 
periodi di minori -elevamenti. Così la paziente prima 
di entrare aveva giornaliere temperature superanti i 39° 
come è stato detto ‘nella anamnesi, ma si affaticava 
troppo in casa, e si nutriva male. 

Nel nostro reparto del 7 gennaio all’8 febbraio ebbe 
appena 4 accessi febbrili superanti o raggiungenti i 39% 
poi senza ragione dal 9 al 19 febbraio in dieci giorni 
ebbe ben 7 accessi febbrili superanti i 39°. 

Dal 20 febbraio al 7 marzo, il 39° fu raggiunto o 
superato solo due volte. 

Dal 7 al 13 marzo nuovamente la curva febbrile si 
aggrava raggiungendo ‘ogni giorno temperature  a' 39° 
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con 90-98 pulsazioni appena durante le maggiori eleva- 
zioni di 39°%,5, 399,8. Gli energici tentativi terapeutici 
da noi intrapresi in questo periodo (cura di frizioni 
mercuriali, iniezioni endovenose di sublimato, cure io- 
diche di 3-5 grammi di ioduro potassico al giorno, 
bagni solforosi coadiuvanti la cura mercuriale) wow eb- 
bero alcuna influenza sulla curva febtrile, tanto che 
l’ammalata, scoraggiata pel riaccendersi del processo, 
usci dall’ospedale, e rimase in casa sua 22 giorni. Poi 
fece ritorno alla nostra sala, aggravata, presentando 
giornaliere elevazioni superanti i 39° ancora per circa 
una settimana. Dopo le quali, senza causa apprezzabile, 
sopravvenne ancora un periodo di forte miglioramento, 
che durò 12 giorni (15-27 aprile). Durante questo pe- 
riodo la temperatura non salì mai a 39°, e interpola- 
tamente si verificarono 5 giorni, durante i quali Ia 
temperatura rimase al di sotto di 38°. Durante tutto 
lo svolgersi della curva febbrile le temperature minime 
mattutine furono di 36°,4 369,8. 

Riassumendo: si tratta di una curva febbrile a ca- 
rattere intermittente mattutino. Gli elevamenti massi» 
mi non oltrepassano mai 39°,8 e per lo più sono in- 
feriori a 38°. Il polso si accelera assai scarsamente du- 
rante l’acme febbrile. Leggeri brividi preannunciano lo 
elevamento febbrile. I sudori abbondantissimi accom- 
pagnano la curva febbrile in tutti i suoi periodi. I fe- 
nomeni subbiettivi, come malessere, cefalea, anoressia, 
indolenzimento muscolare e articolare, ecc., moncano 
completamente. Lo stato della sanguificazione e quello 
degli organi digestivi non è offeso dalla febbre nè 
punto nè poco. Le forze generali e lo stato della nu- 
rizione non decadono che molto limitatamente. La 
curva febbrile presenta periodi regolari di migliora- 
mento e di aggravamento. Un primo periodo di feb- 
bre lieve dura circa un mese, segue un periodo di 10 
giorni, con aggravamento notevole; un terzo periodo 
di circa 10 giorni con alleviamento della febbre; indi 
quarto periodo di aggravamento. L’inferma torna a 
casa sua, rientra in ospedale dopo 22 giorni e persi- 
ste a febbricitare gravemente ancora per 8 giorni. Fi- 
nalmente nuovo periodo di miglioramento notevole 
con qualche giorno di apiressia, fino al 27 aprile, 
quando fu deliberato l’ intervento operatorio. (Per gli 
esami del sangue, dell’orina ecc., vedi in fine le prove 


di Laboratorio). 
Intervento operatorio. — Sebbene nella linfogranu- 


lomatosi l’ intervento chirurgico non abbia mai dato 
risultato favorevole, e tutti i casi abbiano avuto esito 
letale, ci risolvemmo tuttavia a tentare nel nostro caso 
caso, che del granuloma maligno aveva solo l'aspetto 
clinico, ma non la lesione istologica, come si vedrà 
l’ asportazione delle glandole, nell’intento di combi- 
nare insieme l’ intervento della cura chirurgica con 
quello dell’ arsacetina, medicamento questo, che pro- 
prio in quel periodo di tempo Naegelî vantava alta- 
mente nella cura della granulomatosi, 

Si pensava di eliminare il più che fosse possibile 
il focolaio linfatico, che clinicamente si dimostrava 
come ancora strettamente confinato ‘alle glandule del 





collo e delle ascelle, e quindi sui residui, inevitabil- 
mente rimasti dopo l’intervento chirurgico, agire col- 
I’ arsacetina ad alte dosi. 

Questo programma terapeutico non fu fortunato, 
forse perché il processo morboso era già troppo avan- 
zato ed esteso, più assai forse che l’ indagine clinica 
non permettesse di conoscere. Ma che tuttavia esso 
fosse buono lo dimostrò il caso sventurato, che verrà 
in seguito descritto, dell’ infezione propagatasi al chi- 
rurgo, e vinta appunto col doppio intervento chirur- 
gico e medicamentoso. 

Il 29 aprile 1910, previa anestesia cloroformica, 
viene da un abile chirurgo dell’ Ospedale di S. Saverio, 
aperto dapprima il cavo ascellare sinistro: si scorge 
un grosso pacchetto di glandole del volume comples- 
sivo circa di un cedro. Le singole glandole sono del 
volume variabile da una grossa noce ad un cece, riu- 
nite a grappolo pei loro peduncoli, da un tessuto non 
molto duro, ricchissimo di vasi sanguigni. La consi- 
stenza delle glandule è duro-elastica, il colorito esterno 
grigiastro, ogni glandula è nettamente separata dalle 
altre, a quel che pare. Il pacchetto, nella sua totalftà, 
è superficiale, addossato alla parete interna del cavo 
ascellare, e senza rapporti col fascio nerveo-vascolare, 
nè aderenze strette coi tessuti circostanti. Fu quindi 
facile al chirurgo asportare tutto il pacchetto glandu- 
lare, senza ledere alcuna glandola. Si procedette quindi 
alla enucleazione delle glandule nella regione sopracla- 
vicolare e laterale sinistra del collo, Quivi si trovarono 
altre numerose glandule conglobate e isolate, che si 
approfondavano fino a ridosso del fascio nerveo-vasco- 
lare, si sascondevano dietro Io sterno-clidomastoideo. 
Ne fu fatta accurata ricerca, e l’ operazione durò a 
lungo, data anche la delicatezza dei rapporti col fa- 
scio nerveo-vascolare. 

Tanto il cavo ascellare che la regione del collo 
furono suturati lasciando in sito un tubo di drenaggio. 
Non si ebbe nessun incidente post-operatorio. Il ven- 
tesimo giorno le ferite operatorie erano completamente 


cicatrizzate, 
Decorso post-operatorio. — L’ inferma rimase nel 


reparto chirurgico dal 1° al 17 maggio; il 1° maggio 
ebbe ancora un elevamento della temperatura a 399%;5. 
Nei rimanenti giorni la temperatura raggiunse i ;8- 
38,5 solo 7 volte. Nei giorni rimanenti non raggiunse 
38°. Vi fu dunqueun ulteriore acquietarsi della febbre, 
in confronto all'ultimo periodo pre-operatorio, nel 
quale già si era verificato un miglioramento. 

Tornò quindi nel nostro Istituto mentre perdura- 
vano ancora le medicazioni, Il 19 maggio iniziamo la 
cura dell’arsacetina, somministrando giornalmente 30 
centigr. per Ir giorni, La temperatura rimase stazio- 
naria. L’ inferma si era un poco anemizzata dopo l’o- 
perazione, tuttavia andava migliorando sensibilmente. 
I sudori erano quasi scomparsi. Ma all’ undicesimo 
giorno di cura coll’arsacetina cominciò ad accusare do- 
lore alla parte superiore della cicatrice del co!lo, dove 
si manifestò una, tumefazione del volume di una man- 
dorla. Spontaneamente la tumefazione si apri, dando 
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- luogo a scarso materiale ematico-purulento, e poi il 
piccolo ascesso si chiuse spontaneamente. Si era così 
giunti al 5 giugno, quando l’inferma cominciò ad ac- 
cusare un senso di formicolio nella fossa sopraclaveare 
e dolore sopra la clavicola sinistra con irradiazione a 
tutto il lato sinistro dei collo. Verso il 10 giugno co- 
minciarono a notarsi nella regione sopraclavicolare 
due-tre glandule grosse come una nocciuola, Frattanto 
dal 30 maggio fino al 10 giugno la temperatura aveva 
raggiunto appena il massimo 37.7, ciò che non si era per 
lo innanzi mai verificato. 

Ma la riproduzione delle glandule, che si era resa 
evidente il 10 giugno, si accompagnò di nuovo ad e- 
levamento della temperatura a 38.°. Fu allora, dopo{11 
giorni di sospensione, ripresa la somministrazione del- 
l’arsacetina. Il 12 giugno fu chiuso il nostro reparto 
ospedaliero, e l’ inferma continuò a casa la cura della 
arsacetina. Ogni domenica e ogni lunedì riceveva una 
iniezione ipodermica di so centigrammi di arsacetina. 
I rimanenti giorni della settimana rimaneva in riposo 
La cura dell’arsacetina non ebbe alcun potere contro la ri 
produzione della malattia, La febbre e i sudori torna- 
rono come e più di prima, e l’inferma cominciò a de- 
perire rapidamente. La cura fu prolungata per 6 set- 
timane e così furono iniettati 6 grammi di arsacetina, 
senza risultato fino al 25 luglio. 

Il 25 giugno rividil’ ammalata e presi le seguenti 
note di esame obbiettivo (per l’ esame del sangue vedi 
in fine le prove di Laboratorio). 

La paziente presenta tuttora condizioni generali di- 
screte, un buon colorito del volto e nessun segno di 


anemia. 
Presenta lieve grado di torcicollo eon inclinazione 


del capo verso sinistra. Tutta la fossa sopraclaveolare 
si presenta dolente alla palpazione, straordinariamente 
indurita per tessuto cicatriziale, ed è nuovamente occu- 
pata da una massa glandulare compressa nel tessuto 
cicatriziale, che si percepisce costituita da. multiple 
glandule, 

Per sè stesse le glandule: non sarebbero dolenti. 
Ma, fortemente stipate contro il plesso cervicale, lo 
comprimono, e sono causa dî una persistente nevralgia, 
che comprende anche il nervo occipitale. Non si hanno 
irradiazioni dolorose lungo l’ arto superiore sinistro. 
La cicatrice che decorre parallela allo sternocleidoma- 
stoideo è sede di una pulsazione arteriosa, dovuta al- 
l’addossarsi della cicatrice stessa sul fascio vascolare. 
La paziente stessa ha la sensazione di una. nevralgia 
pulsante nella stessa regione. 

Nella regione ascellare sinistra invece non esiste al- 
cun segno di riproduzione delle ghiandole, il che si deve 
probabilmente al fatto, che il chirurgo asportò con 
molta cura non solo le glandule affette, ma ogni tes- 
suto lintatico, che nell’ avvenire potesse essere sede 
di trapianto del processo. 

Sul torace notasi in alto una ipotonesi debordante 
dal margine sinistro del manubrio dello sterno,‘ ed 
estendentesi nella regione sottoclaveare fino alla terza 
costa'in basso e alla emiclaveolare all’ esterno. In cor- 





rispondenza della zona ipofonetica anche il senso di re- 
sistenza percussoria è maggiore, e la escursione respi- 
fatoria è deficiente; tuttavia all’ascoltazione non si ode 
soffio bronchiale, ma solo lieve riduzione del murmure 
respiratorio. Questa ipofonesi è probabilmente dovuta 
allo sviluppo di masse gangliari mediastiniche, esten- 
dentisi verso sinistra. 

Tutto l'ambito polmonare destro e sinistro è nor- 


male. 
Il cuore è tachicardico costantemente. Questa ta- 


chicardia (115-120 puls) è insorta collo svilupparsi 
delle riproduzioni glandulari al collo. Dato lo stipa- 
mento della cicatrice al collo contro il fascio vascolare, è 
molto probabile che tale tachicardia sia sia in relazione 
colla compressione del vago al collo. 

La milza, che per lo innanzi si era sempre mante- 
nuta entro i confini normali, si & ora ingrandita 
notevolmente, poichè la sua ottusità misura tra- 
sversalmente cm. 19, e si spinge verso l’ interno, oltre 
l’ ascellare anteriore, di 6 cm, Verticalmente misura 
cm. 12in corrispondenza dell’ ascellare mediana. In 
basso non deborda che nelle profonde ispirazioni, ot 
frendo alla palpazione un margine sottile, duro, indo- 
lente. Anche il fegato è debordante circa 7 cm. dal- 
l’arco costale inferiore a livello dell’ ascellare anteriore. 
L’ ingrandimento è uniforme, il margine è ingrossato 
e indolente. Superiormente l’ottusità epatica assoluta 
giunge a livello della inserzione della apofisi ensifor- 
me. Non si palpano masse glangliari nella profondità 
dell’ addome nè vi esiste versamento alcuno, 

La temperatura al momento dell’ esame segna 39.° 
L’ inferma non suda più. Ha perduto 1’ appetito, è mo- 
ralmente molto depressa, anche a causa dei dolori. 

Dopo la visita del 25 giugno, cui risale l’ esame 
obbiettivo suriferito, P ammalata precipitò. Il mio as- 
sistente dott. Inga la rivide dopo circa un mese e 
mezzo (dieci agosto) e la trovò molto aggravata. Era 
deperita in altissimo grado, aveva una tosse stizzosa, 
con scarso espettorato, talora sanguinolento per stasi 
polmonare, grande stanchezza generale, impotente alle 
faccende domestiche, facilmente dispnoica, tachicardica. 
Le nevralgie da compressione al collo persistevano, ma 
non si erano esagerate. Anche l'addome si era fatto 
dolente. Alla ricerca obbiettiva lo si trovò alquanto 
tumido, dolente alla palpazione profonda con presenza 
di scarsa quantità di liquido nella cavità peritoneale. 
Fu allora riammessa all’ ospedale, mentre ‘il nostro 
reparto era chiuso per le vacanze estive. Fece inie- 
zioni di jodio che non giovarono a nulla. Le sofferenze 
invece aumentarono, l'addome si fece più tumido, e 
aumentò il versamento. Però non fu mai necessario 
evacuarlo, Il volume delle glandule al collo era sem- 
pre il medesimo, la febbre sempre dello stesso tipo. 
L’esame dell’ escreato riuscì negativo nei riguardi de 
bacillo tubercolare. 

Dopo un mese di degenza ospedaliera, peggiorando 
sempre e temendo di morire, volle tornare a casa sua 
(10 settembre); in casa visse ancora una ventina di 
giorni. Insorsero diarree con molto muco e con stria- 
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ture di sangue, raggiunse un grado di magrezza estrema 
da rendersi irriconoscibile e morì così in condizioni di 
estremo marasma il I. ottobre. 


ESAMI DI 


I vari esami sono raccolti nella seguente Tabella. 
ee eee Ai‘... 


Prima del reperto necroscopico facciamo seguire, 
a complemento della storia clinica, l’esposizione dei 


risultati delle prove di laboratorio e cliniche. 


LABORATORIO 




















| 

I Esame |Il Esame| III Esame |IV Esame a)| V Esame 5) 

I5-1 2-11 spie de 25-vIrs c| 

| 

il | 
Numero globuli rossi . | 4.600 000 _ 5 824.000 | 5.475.000 | _ | Riassunto degli 
Emoglobina (Sahli) . . | 68 —_ o) 76 | _ | esami morfologici: 
Numero globuli bianchi | 5.703 _ 8.800 9.500 10.700 A fresco nulla di no- 
Rapporto gl. b. e gl. r. | 1.805 _ 1.659 > 1.576 - | tevole. Col Giemsa 
Valore globulare . . . | _ O.5I 0.08 — | idem. Assenza di a- 
Formula leuc.: leucociti | 2.5 °/o 20:9%/0 | 180° 247 °lo | 16. °/ | pnisocitosi, di poi 
Mononucleati grandi .! 150 » 14.2 » 26.9 » | 192 » | 222 >» | chilocitosi, di glob. 
Forme di passaggio. 160 » | 44» 3.0. » Lia 6.2 » | rossi nucleati, di pa- 
Polinucleati neutrofili . | €6.0 » | 60.0 » $0.0 » 43] DE 4061 rassiti. 
Polinucleati eosinofili .| 05 » | 0.5» IS or are ngn) 
Mielociti neutrofili . . —_ | — _ oa ee ga) 


» a) Il 29 aprile l’inferma fu operata, e furono asportate 2/3 delle totali glandole, vale a dire i grossi 
pacchetti dell’ ascella e del collo a sinistra. L’inferma migliorò temporaneamente subito dopo l’ operazione (si 
facevano contemporaneamente somministrazioni giornaliere di 30 ctgr. di arsacetina). Tredici giorni dopo la 


operazione fu fatto questo esame del sangue. 


Esame dell’ orina. — Essa fu sempre normale. Fu 
ripetuta tre volte durante la degenza ospedaliera. La 
ricerca della diazoreazione; che Lehndorft ed altri pensano 
che possa servire a differenziare, quando è positiva, la 
linfogranulomatosi dai processi linfemici, ma che si 
presenta anche nella tubercolosi pseudoleucemica, man- 
cava nel mio caso in tre ricerche fatte nei vari periodi 
del processo morboso (Gennaio, febbraio, aprile). 

. Oftalmo-reazione. — Fu praticata il 10. Gennaio 
TgIO e diede risultato spiccatamente positivo coll’ A. 
T. Dato il fatto che nell’ età prepubere l’ inferma era 


stata affetta da scrofulo-tubercolosi, e i figli suoi lo fu» | 


rono del pari, mentre d’ altra parte l’ inferma conserva 
nel braccio sinistro due cicattici residuali delle suppu- 
razioni avute ‘a 12, 13 anni, codesta reazione po- 
sitiva non ci può meravigliare. Essa attesta in ogni 
modo cha la intossicazione tubercolare tuttora at 
tiva nella nostra ‘paziente. 

Prova della sifilide ex-juvantibus. La ricerca eziolo- 
gica non sarebbe stata completa, se non ci fossimo as- 
sicurati che la infezione granulomatosa della nostra pa- 
ziente non aveva rapporto coll’ infezione sifilttica. La 
reazione di Wasserman, per circostanze indipendenti 
dalla nostra volontà, non fu potuta praticare. Tuttavia 
essa poco ci avrebbe potuto illuminare, poiehè un ri- 
sultato negativo di essa non poteva escludere 1’ infe- 
zione, e un risultato positivo non avrebbe potuto de- 
porre in modò perentorio per la natura sifilitica del 
granuloma, perché la sifilide poteva essere una infe- 
zione semplicemente « /atere. Per escludere quindi o 
ammettere la natura sifilitica, era mecessario valersi 
della prova terapeutica, che fu intrapresa nel modo più 
energico. Furono fatte (gennaio, febbraio) 32 frizioni 


è 





b) Questo esame fu fatto dopo circa due mesi dalla operazione, 
‘quando già esistevano i segni della invasione dèi gangli interni e della mi 


za, tre mesi prima della morte. 


mercuriali di 4 o 5 grammi ciascuna, di ‘unguento ci 
nereo forte, giornaliere, e per due mesi (gennaio, feb- 
braio) furono somministrati 3-5 grammi di ioduro di 


potassio per la via interna, giornalmente. Inoltre fu- 





| rono anche praticate tre iniezioni endovenose di due 


ctgr. ciascuna di sublimato. Contemporaneamente alla 
cura mercuziale si applicarono giornalmente i bagni 
solforosi. Il risultato fu completamente negativo: nè si 
ridusse il volume delle glandule, nè si modificò il de- 
corso della febbre, chè anzi si riaccese verso la fine 
della cura. 

Reperto necroscopico. A distanza di 36 ore dalla 
morte si potè eseguire una parziale necroscopia al ci- 
mitero, grazie alla solerzia del mio assistente dottore 
Inga, il quale raccolse così le note necroscopiche che 
seguono i 

Rigidità cadaverica scomparsa, macchiedi putrefazione 
ai quadranti inferiori e alle parti laterali dell’ addome 
e della metà inferiore del torace. Macchie di ipostasi 
al dorso e alle spalle. Il cadavere si presenta in uno 
stato di dimagrimento spiccatissimo. Gli occhi infos- 
sati, la pelle secca ed arida, di pallore cereo. Nessun 
edema. 

AI collo lato destro, si nota la tumefazione data 
da un pacchetto di glandule disposte lungo il margine 
anteriore dello sterno-cleidomastoideo ; le glandule si 
estendono alla fossa sopra clavicolare, e alla regione 
ascellare, dove si presentano addossate alla parete in- 
terna del cavo. A sinistra del collo si sentono masse 
gangliali impigliate del tessuto di cicatrice post-opera- 
torio. L’ ascella sinistra e libera da gangli. I/ torace 
presenta liquido cavitario bilaterale, di color giallo ca- 
rico limpido, Le pleure sono opacate ed ispessite, spe- 
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cialmente le viscerali. A destta la pleura è sede di 
una eruzione di nodicini grandi quanto. un grano di 
miglio, lucidi, quali veschichette trasparenti, sparsi a 
discreta distanza, che si giudicano essere tubercolini in 
eruzione iniziale e recentissima. I polmoni sono nor- 
mali anche agli apici, Il mediastino anteriore è occu- 
pato da un pacchetto di glandule grosse ciascuna più 
di un uovo di. gallina. Tutto intorno al pacchetto 
principale esistono attorno agli argani sparse altre glan- 
dule grandi come nocciole, che nella parte mediana 
si fanno strada verso l’ alto, fino ai lati della tiroide, 

L’ addome si presenta uniformemente tumido. A- 
perta la cavità, fuoriesce un liquido giallo carico tor- 
bido con fiocchi di essudato fibrinosi sospesi, nella 
quantità di circa 8 litri. Il peritoneo parietale ha per- 
duto la sua lucentezza ed è diffusamente ispessito. 
Conserva il colorito bianco, ed è tapezzato da macchie 
emorragiche della grandezza di una testa di spillo ad 
una lenticchia, in tutta la sua estensione. 

Le anse intestinali sono raggomitolate nel centro 
dell’ addome, e la sierosa che le riveste è opaca e ri- 
coperta di recente essudato gelatinoso, che fa aderire 
in maniera assai lassa le anse le une alle altre. In 
nessun punto sono visibili tubercoli miliarici, 

Il grande omento è raggrinzato in alto, e ridotto 
ad un cordone trasversale nella parte superiore del- 
l’ addome, ma nel suo spessore non si notano forma- 
zioni nodulari, nè tubercoli anche recentissimi. Il fegato 
alquanto ingrandito, molto molle, lacerantesi facilmente 
nelle manovre di estrazione, di color giallo opaco, 
senza periglissonite, nè formazioni nodulari nel suo 
spessore, ma diffusamente degenerato in grasso. 

La milza con perisplenite adesiva, recente diffusa, 
è grande più del doppio del normale di forma globosa. 
Sotto la capsula traspaiono noduli come nocciuole 
biancheggianti e duri. Attorno all’ ilo altri nodi sotto 
capsulari eguali ai primi. Al'taglio il parenchima della 
milza si mostra diffusamente invaso da questi noduli 
perfettamenie isolati, tutti della medesima grandezza, 
bianco grigiastri, che spiccano sul fondo rosso della 
polpa splenica (tipica milza-porfido) il mesenterio è 
tutto cosparso di ghiandole ingrossate come nocciole. 
I reni non presentano alcuna lesione. Le glandule re- 
troperitoneali sono molto grosse, fino al massimo di 
un uovo di gallina, Tutte le glandule, più di un cen- 
tinaio, esaminate al taglio si presentano consistenti, 
bianco. grigiastre, e, specialmente nel centro, giallognole 
per nccrosi diffusa, in nessun punto caseose, nè le più 
grandi, nè le più piccole. Sono nell’ aspetto macrosco- 
pico letipiche glandule del granuloma maligno. Il mi- 
dollo delle ossa, il cervello, gli organi genitali, il tubo 
gastro-intestinale non furono esaminati, perchè, stante 
le condizioni speciali in cui fu fatta la necroscopia 
questa nonsi potè completare. Fin dove giunse la inda- 
gine non si potè scoprise alcun focolare primitivo di 


tubercolosi. 
Per l’ Esame istologico delle ghiandole veggansi più 


oltre raccolti tutti i reperti istologici della ammalata 
Lucania. e delle glandule della cavia JV e dell’uomo 





inoculati col succo glandulare delle glandule della Lu- 
cania. Quì accenneremo solo che nelle glandule della 
‘Lucania si rinvenne un tipico tessuto tubercolare (tu- 
bercoli, cellule giganti di Larghans, necrosi). 


INDAGINI SPERIMENTALI E CULTURALI 
SUL SANGUE E SULLE GHIANDOLE DELL’ AMMALATA. 


Indagini eziologiche sul sangue dell’ ammalata. — ll 
giorno 16 febbraio fu estratto durante la invasione 
febbrile (temp. 39°) il sangue dalla mediana basilica 
del braccio destro dell’ inferma, sterilmente, con. si- 
ringa Banti nella quantità di 15 cc. Questo sangue 
fu, ancora fluido, prima della coagulazione, distri- 
buito in tre tubetti di agar, in 4 tubetti di brodo, 
e in due palloncini contenenti so cc. di brodo. Dopo 
questa distribuzione, residuò ancora 11]2 cc. di san- 
gue che fu immesso in 1o cc. di soluzione di acetato 
di sodio, mescolato, e centrifugato. I 9 mezzi di cul- 
tura rimasero lunghe settimane esposti a 37° e si 
mantennero sempre sterili. Il sangue centrifugato per 
due ore: a 3 mila giri, esaminato nello strato ultimo 
corpuscolare a fresco e con numerosi preparati col 
Giemsa e col Ziehl non dimostrò presenza di alcuna 
forma sospetta bacillare blastomiceta o protozoica: ‘ 

I° serie di inoculazioni (direttamente dal sangue 
dell’inferma). i 

Il giorno 16 febbraio, durante il risalire serotino' 
della febbre (t. 39°), coll’ intento di sorprendere il san- 
gue nell’ istante di una ipotetica invasione infettiva, 
analogamente ad altre infezioni ematiche, che si tro- 
vano più dense nel sangue durante la invasione feb- 
brile, furono estratti da una vena del braccio: 15. cc. 
di sangue con una siringa Banti. L’ ago estratto dalla 
vena venne immediatamente infisso nel ventre, preven- 
tivamente raso di una 1° cavia, e così fatti penetrare 
nel peritoneo circa 4 cc. di sangue, non ancora coa- 
gulato, si estrasse rapidamente l’ ago, e con la stessa 
manovra e con lo stesso ago si passò a pungere suc- 
cessivamente i ventri della cavia 2.a del coniglio 1°, 
del coniglio 2.°, in ogni animale inoculando circa 
3-4 cc. di sangue non ancora coagulato. Questi 4 ani. 
mali, di cui si era prima stabilita la curva. termica 
normale, cominciarono a presentare elevamenti febbrili 
di 3-4 gradi nei giorni successivi in forma irregolare, 
con giorni intieri di apiressia. Dopo un paio di setti- 
mane queste elevazioni di temperatura si fecero via 
via più rare, e poi quasi scomparirono. Senza notevole 
deperimento, gli animali morirono tutti entro uno spazio 
di tempo presso a poco eguale. Le due cavie morirono 
dopo 66-68 giorni rispettivamente. I due conigli en- 
trambi dopo 71 giorni. . 

IIa serie di inoculazioni (dagli animali della prima 
serie). Fu estratto con una pipetta il sangue dal cuor 
destro della cavia I (morta 66 giorni dopo l’inocula- 
zione del sangue dell’inferma). L'animale era appena 
morto e il sangue non era ancora coagulato. Questo 
sangue nella quantità di circa 2 cc. colla medesima 
pipetta fu inoculato, metà per ognuna, direttamente 
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nel cavo peritoneale della cavia VII e della cavia VIII 
(25 aprile), Il giorno seguente gli animali presentavano 
già una febbre di tipo irregolare che, senza notevole 
deperimento, e senza far loro perdere l’appettito, li 
condusse a morte entrambi il 1,0 maggio, vale a 
dire esattamente sei giorni dopo la inoculaziore: il pe- 
riodo infettivo necessario ad uccidere animale si trovò 
dunque accorciato più della decima parte del periodo pre- 
cedente. 

Eguale risultato si ebbe nei conigli. Dal sangue del 
cuor destro del coniglio I fu con una pipetta estratto 
il sangue dell’animale appena morto, e subito inoculato 
nel peritoneo del coniglio III (28 aprile). Otto giorni 
dopo (6 maggio), il coniglio morì cachettico, dopo una 
febbre continua. Anche qui il periodo infettivo  neces- 
sario ad uccidere l’animale fu raccorciato circa ad un 
decimo del precedente. Identicamente si procede col san- 
gue estratto dal coniglio II. Il coniglio ITI bis muore 
cogli stessi sintomi dopo 6 giorni (5 maggio), con un 
raccorciamento del periodo infettivo esattamente ad un 
decimo del primitivo. 

IIIa serie d’inoculazioni. — Ci trovammoimprov- 
vissamente sforniti di animali, nè fu possibile in quei 
giorni trovarne altri in Palermo. Questa serie è rap- 
presentata da una sola cavia, la cavia IX, che viene 
inoculata sotto la cute del ventre con sangue tolto dal 
cuor destro della cavia VII, morta dopo sei giorni 
dalla inoculazione della cavia I, che alla sua volta era 
morta dopo 68 giorni dalla inoculazione del sangue 
dell’inferma. 

La cavia IX muore dopo soli 3 giorni, presentando 
così un ulteriore e straordinario accorciamento del pe- 
riodo infettivo. 

Reperti necroscopici. — Il reperto anatomo-patolo- 
gico fu costantemente uguale: visceri in generale sani; 
pelmoni con focolai congestizio-emorragici; assenza di 
tumore di milza; glandulette linfatiche addominali in- 
guinali e periaortiche, al massimo grandi come mezzo 
fagiuolo, talvolta emorragiche, quasi sempre colpite da 
necrosi semplice centrale, mai caseose, qualche volta 
semplicemente tumefatte e più piccole. ln generale il 
reperto delle glandule fu sempre scarso, ma relativa- 
mente più manifesto e tendente alla congestione e alla 
necrosi negli animali a lungo periodo infettivo (I.a se- 
rie) e più assai nelle cavie che nei conigli. 

Reperti istologici. — Le glandulette, che anche ma- 
croscopicvamente presentarono i caratteri di una tume- 
fazione semplice, confermarono questo carattere anche 
microscopicamente. Esse si presentavano per lo più 
ricche di vasi sanguigni dilatati. Cinque glandulette 
emorragiche esaminate presentavano larghe infiltrazioni 
di globuli rossi tra gli elementi della midolare. Nella 
zona corticale esistevano qua e là piccoli accumuli di 
cellule del reticolo, isolate e rigonfie, lievemente mol 
tiplicate poligonali, con protoplasma abbondante e nu- 
cleo per lo più chiaro, con corpuscoli nucleari tipic 
(epitelioidi). Alcune di queste cellule conservavano i 
carattere fusato (fibroblasti). Cellule giganti polinu- 
cleari non erano visibili. Nella zona corticale si rico- 





noscevano in generale ancora numerosi follicoli, ma 
molti erano anche scomparsi e sostituiti da una infil- 
trazione linfocitaria diffusa. Si notavano talvolta piccole 
e incipienti zone di necrosi, 

Nessuna formazione tubercoliforme o nodulare. 
I vasi sanguigni sono in alcune glandule molto allar- 
gati, le mitosi sono piuttosto scarse ei globuli bianchi 
eosinofili affatto rari. Tale reperto di reazione insieme 
linfocitaria ed epitelioide diffusa congestizia si ripro- 
duce anche nelle glandule con striscie  necrotiche, che 
sono quelle di maggiore volume. Nelle zone necrotiche 
si riconosce la struttura del tessuto infiammatorio 
della glandula; si vedono  vasellini talvolta al- 
largati e trombizzati. La colorazione è quivi uniforme 
e pallida e appena si differenziano i nuclei dal proto» 
plasma. Le zone di necrosi confinano con quelle non 
necrotizzate insensibilmente, e sono talvolta circondate 
da un alone di infiltrazione linfocitaria. 

Reperto batteriologico. — In ogni animale venuto a 
morte fu coltivato il sangue in agar, in brodo, in agar 
e sangue, su patate, in brodo e sangue. I risu'tati fu- 
rono costantemente negativi, esaminando per i mezzi 
solidi, sia la superficie dei mezzi culturali, sia l’acqua 
di condensazione colle colorazioni comuni Ziehl, Gram 
e Fucsina in olio di anilina. Le glandulette furono inol- 
tre esaminate per striscio e colorate coi metodi suddetti, 
senza risultato positivo mai, nè per le forme bacillari 
in genere, nè per quelle in ispecie della tubercolosi 
acido-resistente, nè per forme eventualmente proto- 


zoiche. 
Indagini eziologiche sulle glandule linfatiche della am- 


malata. — Il conglomerato glandulare estratto il 24 
febbraio fu diviso in due metà, come è stato detto. 
Una di queste metà fu tagliuzzata finemente con stru- 
menti sterili, lungi dagli inquinamenti atmosferici; ina 
metà dei pezzettini tagliuzzati, passata in un mortaio 
sterilizzato, e quivi lungamente triturato il materiale 
glandulare con soluzione sterile clorosodica. Se ne ot- 
tenne così un liquido lattescente, ricco di piccoli fru- 
stoli di tessuto, che venne inoculato sotto la cute del 
ventre a mezzo di pipette di vetro sterili, a due cavie, 
cavia III e IV, e a due ratti bianchi, ratto I é II, e 
a due conigli, coniglio bianco e nero. I ratti sopravvis- 
sero senza alcuna speciale sintomatologia. Sacrificati in 
piena salute dopo 4 mesi il primo, e dopo sei inesi il 
secondo, non dimostrarono alcuna alterazione alla ne- 
croscopia. Le due cavie invece si comportarono come 
quelle inoculate col sangue dell’inferma. Presentarono 
vale a dire una febbre irregolare, discontinua, e depe- 
rimento progressivo, e morirono nello spazio dî 55 
(cavia IV) 60 giorni (cavia IlI), vale a dire in uno 
spazio di tempo un po’ più breve di quello in cui mo- 
rirono le cavie infettate dal sangue (61-68 giorni). 

Storia della cavia IV. — Alla necroscopia la cavia IV 
presentò reperto completamente negativo per la tuber- 
colosi comune 

Presentava due piccoli ascessolini non caseosi nella 
sede della inoculazione sottocutanea, che esaminati si 
constatarono provocati da piogeni. Per escludere che 
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essi, con una infezione generalizzata, avessero provo- 
cata la febbre e la morte dell’animale, furono fatte ab- 
bondami culture in palloncini di brodo e in agar dal 
sangue del cuore, ma queste rimasero tutte sterili. I 
po:moni erano atelettasici nella metà inferiore, e for- 
temente congesti. La milza non ingrossata. Furono 
raccolte alcune piccole glandulette, grandi da un grano 
di miglio a quello di una lenticchia in varie regioni 
addominali, Fissate in alcool, ed esaminate a fresco, 
risultarono. prive di reperto batterioscopico tubercolare 
acido-resistente e in stato di tumefazione semplice. In- 
vece nella regione inguinale destra esisteva un piccolo 
pacchetto di 5 o 6 glandulette, di cui la maggiore era 
grande come uu piccolo [agiuolo, fortemente congesta, con 
striscie necrotiche,che ne occupavano tutto il centro. Le 
altre glandulette erano in gran parte fortemente con- 
geste, ma non necrotiche. Tutte le glandule furono 
esaminate con numerosi strisci, e fu. esclusa con le so- 
lite colorazioni la presenza di piogeni, nè furono po- 
tuti dimostrare bacilli acido resistenti col metodo clas- 
sico di Ziehle. 

L'esame istologico dimostrò la natura infiammatoria 
delle tumefazioni glandulari e diede un reperto affatto 
analogo a quello del granuloma maligno di Sternberg, 
Il reperto somigliava molto da vicino a quello dato 
dalle glandule del chirurgo che si infettò operando l’am- 
malata Lucania. Il reperto istologico della cavia IV 
viene esposto più oltre assieme a quello delle glandule 
asportate al chirurgo, a scopo di descrizione compara- 
tiva (v. o. « Inoculazione percutanea nell'uomo »). Qui 
soggiungeremo solo che oltre al tessuto tipo Sternberg 
non si rinvennero nelle glandule della cavia IV nè for. 
mazioni tubercoliformi, nè cellule giganti Langhans, nè 
caseosi, nè tammollimento, nè eosinofilia in alcun 


punto. ; 3 
Una gran parte della glandula maggiore necrotizzata 


venne spappolata in un mortaio, con soluzione clorosi- 
dica, sterilmente, e il liquido lattescentelottenuto, ino- 
culato nel peritoneo a due cavie (cavia V e cavia VI 
secooda serie) le quali morirono rispettivamente dopu 
12 € 13 giorni, senza grave emaciazione, e con reperto 
anatomo-patologico negativo, se si eccetui la presenza 
di piccole e rare glandulette congestionate nelle pa- 
gine mesenteriali e periaortiche, che istologicamente 
presentavano semplice tumefazione congestizia ed iper- 
plastica. 

Per tal modo si ha dallo stipite glandulare della 
ammalata Lucania una riconferma dei risultati ottenuti 
colla inoculazione del sangue dell’inferma. Dalle glan- 
dule estirpatele non si mette in evidenza alcun virus 
tubercolare nelle forme di esso che sono comunemente note, nè 
colla inoculazione ad una prima cavia, nè colla inoculazione 
alla seconda serie di cavie delle glandule estratte alla 
prima. Il materiale primitivamente inoculato contiene 
un virus capace di provocare in questi animali la feb- 
bre, e piccole e rare tumefazioni glandulari acute infiam 
matorie, sia a tipo iperplastico, che a tipo endotelioide, 
e una volta chiaramente a tipo Sternberg, contenenti 
alla loro volta un virus esaltato, che uccide la seconda 
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serie di cavie in un lasso di tempe molto minore, con 
minor numero di glandulette più piccole a tipo iper- 
plastico-congestizio semplice, senza alcuna riproduzioue 
nell’organismo di lesioni e di tessuto di tipo tuberco- 
lare. 

Storia della cavia TLT, — Morì dopo sessanta giorni 
di febbre irregolare. Reperto necroscopico negativo 
all'infuori di un discreto stato marasmatico. Assenza 
di lesioni tubercolari acute generalizzate. Alla regione 
inguinale destra un piccolo conglomerato glandulare, 
come piccoli fagioli. Attorno ad esso wn’eruzione di 
tnbercolini recentissimi. Una di queste glandule incisa, stri- 
deva al taglio per piccole zone di calcificazione: in altri 
punti era caseosa. l preparati per striscio dimostrarono 
la presenza di numerosi bacilli di Koch. Col sangue del 
cuore fu inoculata una cavia III bis, che morì con 
alte temperature al 12° giorno, con reperto necrosco- 
pico negativo. Assenza di alterazioni tubercolari. Le 
culture fatte dal sangue di tutte e duele cavie in brodo 
e in agar, e in palloncino Erlenmayer contenente 
brodo, riuscirono megative (con che sono escluse 
dunque setticemie banali, come causa di morte). In 
mezzo al gran numero di animali inoculati in prima e 
seconda generazione, la cavia III fu l’unica che presentò 
una lesione tubercolare. Però il fatto che essa era cir- 
coscritta ad una regione lontana dal sito di inocula- 
zione, e che esistevano focolai di calcificazione nelle 
glandule della regione, dimostra come questo reperto 
fosse accidentale, dovuto al risveglio recentissimo di 
germi latenti nelle glandule della regione. La lesione 
era troppo circoscritta, per spiegare la morte. Questa 
fu invece cagionita presso a poco esattamente nel pe- 
riodo di tempo impiegato dall’altra cavia (IV) a mo- 


rire. 
Il sangue della cavia III morta conteneva un vi. 


rus esaltato (come nella cavia IV), che inoculato alla 
cavia VII, la uccise nel medesimo spazio di tempo 
molto raccorciato (II giorni). La cavia I/I dunque 
morì per causa di un virus di ignota natura, contenuto 
nelle glandule dell’ammalata, e non coltivabile nei co- 
muni mezzi nutritizi, Il virus era contenuto esaltato 
nel sangue del cadavere di essa, e uccise in 1/5 di 
tempo minore la seconda cavia; la cavia III riprodusse 
dunque esattamente il quadro settico mortale della 
cavia IV. L’ infezione locale tubercolare in essa ri- 
scontrata è da considerarsi come una infezione acci- 
dentalmente preesistente e risvegliata. 

Storia dei conigli bianco e iero. — Questi due ani- 
mali cominciarono a febbricitare due giorni dopo la 
inoculazione. Dopo due settimane i conigli comincia- 
rono a dimagrire. Il dianco mori dopo 65 giorni e il 
nero dopo 75 giorni, entrambi molto marasmatici. 
Dal sangue del cuore destro si ottengono culture ste- 
rili nei comuni mezzi nutritizi (escluse dunque. setti- 
cemie banali come causa di morte). Col sangue del 
coniglio bianco s’ inocula poche ore prima della sua 
morte un coniglio bianco bis, che muore dopo tre giorni 
e si trova affetto da con ascesso- 
lini epatici. Il reperto dei due primi conigli fu negativo 


avanzata cocidiosi 
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per la tubercolosi. Focolai emorragici polmonari. Mil- 


za normale. Glandulette come lenticchie o piccoli fa- | 


giuoli emorragiche retroperitoneali e mediastiniche. 
Nessuna. di esse necrotica, nessuna caseosa L'esame 
per striscio non svela in esse la presenza di bacilli 
acido-resistenti. L’esame istologico dimostra tumefa- 
zione congestizia emorragica iperplastica semplice. 
Abbiamo dunque anche qui la ripetizione del quadro 
di una setticemia mortale, in un periodo di tempo 
sempre eguale (V. esperimenti col sangue dell’amma- 
lata) con risentimento acuto emorragico delle glandule 
e assenza assoluta di lesioni tubercolari 


conosciute. 
Risultati del metodo degli strisci delle glandule del- 


l’ammalata Lucania. — Colle glandule esportate il 24 
febbraio furono fatti numerosi strisci, che colorati col 
Ziehl (metodo classico) col Gram, colla Fucsina e col 
Giemsa non rivelarono alcun reperto parassitario. 

Risultati della ricerca batterioscopica nelle sezioni delle 
glandule dell'’ammalata Lucania (fissazioni in alcool, 
inclusione in paraffina, colorazione col Ziehl-Neelsen) 
(metodo classico). — Nelle numerose formazioni tu- 
bercoliformi e nelle numerose cellule giganti in mol- 
tissimi preparati risultato costantemente negativo pei 
bacilli acido-resistenti. Il metodo dell’antiformina e le 
colorazioni Gram-Much sia del sedimento antiformi- 
nico, che degli strisci e delle sezioni non fu applicato 
in questa prima serie di ricercho fatte in un’epoca pre- 
cedente alla prima pubblicazione di Fraenkel e Much, 
che avvenne circa in quel turno di tempo. 

Altri esperimenti su altre glandule dell’ammalata Lu- 
cania, — Il giorno 29 aprile, coll’ intervento chirur- 
gico, come si è detto, furono estratii dall’ascella sini 
stra e dalla regione laterale del collo sinistro grandi 
conglomerati glandulari, per la descrizione dei quali 
rimando alla storia della paziente. Per quanto riguarda 
le indagini eziologiche, il succo glandulare, sia delle 
maggiori che delle minori glandule, servi ad allestire 
numerosi strisci, che cororati col Zieh], Giemsa, Gram- 
Much e Fucsina in olio di anilina, diedero costante 
risultato negativo, Risultato ‘negatiyo si ebbe del pari 
tanto -dal metodo di addensamento coll’antiformina, 
che dalla ricerca batterioscopica delle sezioni colorate, 
nelle quali pur si rinvennero numerose cellule giganti 
di Langhans e formazioni tubercolifermi (V. S. esame 
istologico). Il reperto negativo si riferisce sia ai bacilli 
acido-resistenti che ai bacilli e granuli di Much. Queste ri- 
cerche col metodo dell’antiformina furono da noi in- 
trapprese in base alle indicazioni date in quei giorni 
nel numero 13 della « Minchen Med. Woch. » 1910, 
da H. Merkel in un articolo di metodologia, che com- 
parve contemporaneamente al primo articolo di Fraen- 
kel e Much sulla eziologia del morbo-di Hodking, 
vello stesso numero della « Minchener », in cui ap- 
punto Fraenkel e Much facevano uso di tale metodo, 
Com'è noto. il metodo dell’antiformina fu immaginato 
da Uhlenhut, nel 1908, e di poi era già stato usato da altri 
autori. Verso la fine, del 1910 nel « Zeitchrift fùr 
Hygiene » comparve in extenso il lavoro di. Fraenkel 


nelle forme 





e Much, Data la novità del metodo nelle nostre mani, 
ci limitammo a tener calcolo solo di quei reperti che 
chiaramente indicavano colla colorazione Gram-Much, 
forme bacillari, e facemmo preparati di confronto. 

Si coltivarono inoltre i succhi spremuti in grande 
quantità dalle glandule, e i pezzetti di glandula stessa 
nei seguenti mezzi nutritizi: tubetti di brodo sem- 
plice, patate, agar semplice, agar e sangue, brodo 
glucosato. Questi mezzi nutritizi, lasciati 4 settimane 
in termostato a 31°, rimasero /ulti sterili, sia alla su- 
perficie, che nello spessore, che nell'acqua di conden- 
sazione dei vari mezzi nutritizi. 

Inoculazione. — Si ripeterono inoltre le inocula- 
zioni di succo glandulare emulsionato in acqua cloro- 
sodica in tre conigli: Conigli IV, V, VI: L’emulsione 
di succo glandulare in grande quantità (5-8 cc.) viene 
inoculato nel Coniglio IV nella cavità peritoneale, nel 
Coniglio V nella giugulare, nel Coniglio VI sotto la 
cute del ventre. Il Coniglio IV muore 48 ore dopo, e 
il V 72 ore dopo la inoculazione. Purtroppo nessuna 
conclusione si può trarre da queste due esperienze, 
perchè i conigli, già precedentemente emaciati, sì tro- 
varono affetti da avanzata coccidiosi epatica, con 
ascessi multipli epatici. All’ infuori di una tale lesione 
non presentarono altro reperto. 

Storia del Coniglio VI. — Inoculato con abbondan- 
tissimo materiale sotto cute del ventre, muore ancora 
in discrete condizioni di nutrizione al 63° giorno, però 
visibilmente dimagrito. Reperto anatomico  completa- 
mente negativo. Varie piccole glandulette in tumefa- 
zione semplice retro-peritoneali. Nessuna grande, ne- 
crotica ed emorragica. Col sangue del cuor destro si 
inocula un coniglio fulvo che. muore dopo 48 ore. 
Anch'esso era affetto da coccidiosi. 

Questa serie di esperimenti fu disgraziata, per la 
impossibilità di procurarci in Palermo le cavie, che 
erano gli animali meglio rispondenti a questa speciale 
infezione. I conigli IV e V e quello fulvo poi erano 
affetti da coccidiosi avanzata. Certo è però-'the su 
quegli organismi indeboliti il virus determinò una ra- 
pidissima fine. L'unico sano, il coniglio VI, motì re- 
golarmente nello stesso lasso di tempo in cui morirono 
j precedenti conigli inoculati con la glandula dell’am- 
malata. Come sempre, il reperto tubercolare fu nega- 
tivo. La lesione glandulare non offrì in. questo: caso 
nulla di caratteristico. 


RIASSUNTO GENERALE DEGLI ESPERIMENTI 


Noi abbiamo inoculato complessivamente in 
primo tempo con wmaleriale g'andulare estratto 
in vita all’ammalata 9 animali, due ratti, due 
cavie, cinque conigli e in secondo tempo col 
materiale estratto dagli animali della prima 
serie altri 5 animali: in tutto 14 animali. Col 
sangue estratto all’ammalata in periodo di in- 
vasione febbrile abbiamo inoculato in primo 
tempo 4 animali (2 cavie.e due conigli); in 
secondo tempo altri 4; inoculati con materiale 
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dei primi (2 cavie © 2 conigli); in terzo tempo 
una cavia. In tutto altri 9 animali. Sono dun- 
que 23 animali che servirono alle ricerche 
eziologiche, per inoculazione, e i risultati fu- 
rono assai concordi. Queste ricerche sperimen- 
tali furono inoltre appoggiate a larghe e re- 
golari culture del sungue e delle glandule del- 
l’ammalata e degli animali, alla ricerca diretta 
batterioscopica sugli strisci, e sulle sezioni, e 
sul centrifugato dell’ antiformina e finalmente 
alla ricerca istologica. 
T risultati si possono così riassumere: 

I. - Malgrado la grande quantità di mate- 
riale inoculato in ogni animale, sia di sangue, 
sia di emulsione glandulare, il virus -tuberco- 
lare nella forma comunemente conosciuta non 
si à mai palesato, nè nella ricerca diretta col- 
I antiformina, nè nella colorazione degli stri- 
sci, nè nelle inoculazioni di 1.a, 2.a e 3.a ge- 
nerazione, nè in mezzo alla struttura istologica 
delle glandule animali. Il reperto fu negativo 
sia per i bacilli acido-resistenti, che pei ba- 
cilli Gramresistenti, sia pel. materiale glandu- 
lare estratto dall’ammalata, sia per quello e- 
stratto dagli animali. (In una sola cavia fu ri- 
scontrata l’ origine locale di alcuni recenti tu- 
bercolini, derivati da un’ antica glanduletta 
caseificata e calcificata prossimiore, contenente 
bacilli tubercolari). 

2. - Con numerosissime culture in pallon- 
cini di brodo, in agar, in agar sangue, inagar 
glicerinato, in brodo sangue, in patata, in pa- 
tata sangue, si escluse coi. risultati costante- 
mente negativi in modo ‘assoluto; che nel 
sangue e nelle glandule della nostra paziente, 
come pure nel sangue degli animali morti per 
inoculazione, fosse presente una qualsiasi delle 
conosciute e coltivabili infezioni setticemiche, 
come causa nella febbre e del mortale pro- 
cesso morboso. 

3. - Colla costanza delle morti 4 scadenza 
fissa si stabili, che nel sangue della nostra pa- 
ziente e nelle sue glandule era contenuto un 
virus unico sicuramente mortale per le cavie 
e pei conigli, ma non per i ratti. 

4. - Che detto virus si esaltava. di mali- 
gnità coi trapianti da animale ad animale, ino- 
culati sia col loro materiale glandulare, che 
col sangue del cuor destro, di modo che, 
mentre il tempo impiegato dal virus umano 
ad uccidere gli animali era di circa due mesi, 
col primo trapianto detto tempo si riduceva 
intorno ai Io giorni, e col secondo trapianto 
ai 3 giorni. 


$. - Nelle cavie e nei conigli inoculati, | 


sia col sangue, che col materiale glandulare. 
I infezione si riproduce coi caratteri della feb- 
bre, dell’ emaciazione generale e con tumefa- 
zioni acute emorragiche glandulari. Le glan- 





dule che assumono maggiori dimensioni co- 
minciano a presentare nell’ interno striscie ca- 
ratteristiche necrotiche Il loro reperto istolo- 
gico è quello caratteristico dall’ infiammazione 
reattiva iniziale, sia iperplastica semplice, sia 
mista a regione delle cellule del reticolo ed 
endoteliali, con formazione di accumuli di cel- 
lule epitelioidi, oltre alle infiltrazioni linfocita- 
ric, congestioni ed emorragie. Per tal modo 
si giunge fino alla formazione di un tessuto 
granulomatoso tipo Sternberg. 

Per questi caratteri, e per la mancanza del 
tumore di milza e di qualsiasi altra lesione 
degli organi interni, il quadro suddetto ripro- 
duce abbastanza bene il quadro umano, ténuto 
conto delle modificazioni apportate dal decorso 
infinitamente più rapido (esaltazione del virus) 
e del fatto della tendenza sempre minore 
alla reazione del tessuto giandulare per quanto 
più il virus viene esaltato. Alla reazione glan- 
dulare nella forma tipica con reazione vivace 
delle cellule del reticolo, fino alla formazione 
di un tessuto tipo Sternberg con discreti in- 
grandimenti (fagiuolo) e striscie necrotiche, 
sono assai meglio inclinate le cavie. Noî pos- 
siamo quindi concludere che inoculando un ti- 
pico tessuto (glandulare) tuberculare umano puro 
(senza commistione di tessuto Stenberg) si può 
riprodurre negli animali (cavia) un tessuto 
(glandolare) granulomatoso polimorfo del tipo 
di quello descritto da Stenberg nel granuloma 
maligno dell’ uomo. 


INOCULAZIONE PERCUTANEA NELL’ UOMO 


Il 29 aprile 1910 l'ammalata fu affidata, com’ è riferito 
nella storia, ad nn giovane ed abile chirurgo per la aspor- 
tazione in primo tempo delle grandi masse gangliari di sì- 
nistra, sia ascellari, che sopra-clavicolari e: laterali del 
collo. L'operazione riuscì così perfettamente, che nessuna 
glandula fu spappolata: tuttavia l’operazione per i rap- 
porti delicatissimi delle glandule nella regione del collo 
pullulanti in tutti gli strati — durò quasi due ore. 

Il chirurgo, che in passato aveva già avuto infezioni 
chirurgiche, aveva all'estremità dell’indice della mano 
sinistra una piccola escoriazione, Il giorno stesso ‘egli, 
cominciò a notare in corrispondenza di essa come una 
leggera irritazione, e alla compressione una sensazione, 
di bruciore. 

Il giorno seguente (30 aprile) il collega nota che 
il dito è ottuso al tatto alla estremità, e tuttavia è 
sede di leggeri dolori. Dalla escoriazione geme una 
lieve sierosità ematica. 

Il quarto giorno (2 maggio) nota già ingrossamento 
di una glandula epitrocleare a sinistra. 

Il sesto giorno (4 maggio) decide di asportase le 
parti molli escoriate dell’indice, donde verosimilmente 
éra partita la causa irritatrice del ganglio epitrocleare, 
ed amputa così da sè stesso le esterne parti molli del 
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dito. La piccola ferita cicatrizzò di poi in quastro giorni, 
residuando ipoestesia. Intanto quarantott'ore dopo il 
giorno in cui fu contratta l’ infezione (1° maggio) si 
era iniziata la febbre, remittente, con profusissimi sudori 
in qualsiasi periodo febbrile, con piccoli brividi ripetuti 
più volte al giorno, con massimi sempre inferiori a 399, 
e con violenti cefalee. Così passano altri otto giorni. 

Al X° giorno dalla inoculazione sono chiamato a 
visitare il collega. Alla regione epitrocleare sinistra 
esistono due glandule, l’una grande come una nocciola 
€ l’altra come una m:ndorla. Entrambi le glandule, 
sebbene acutamente tumefatte, sono dure ed indolenti. 
Alla regione ascellare si rinviene del pari un’altra glan- 
dula più recente, del volume di una piccola noce, an- 
ch’essa dira ed indolente e mobile. 

L’infermo è in questi dieci giorni rapidamente de- 
perito, sebbene il nutrimento somministratogli sia in 
discreta quantità. Le condizioni morali sono anche 


molto depresse, 
Si iniziano subito le iniezioni endovenose di subli- 


mato la sera dell’8 maggio stesso (2 milligr.). L’ inie- 
zione procura senso soggettivo di benessere e remis- 
sione della temperatura di qualche decimo. 

Il giorno 6 maggio (XI° di malattia) a mattina, si 
fa una seconda iniezione di > 1/2 milligr. di sublimato 
nelle vene. Questa iniezione determina un breve attacco 
di palpitazioni cardiache. Anche questa volta si ha 
senso di benessere e tendenza al riposo. La tempera- 
tura si abbassa di qualche decimo. Ma i sudori sono 
sempre molto profusi. 

La sera del giorno 9 si ripete la iniezione endove- 
nosa di sublimato (2 milligr). Le glandule epitrocleari 
ed ascellari, per grandezza, durezza e insensibilità sono 
stazionarie. ]l massimo della temperatura è 38.3. 

Il 10 maggio (XII° di malattia) visto che altre 
glandule cominciano a palparsi all’ascella, si tiene con 
sulto coi professori Argento e Parlavecchio. Il paziente 
riceve ancora una iniezione endovenosa di sublimato 
di 2 milligr., che alla sera non si può ripetere in causa 
di iniziantisi sintomi di stomatite mercuriale. Data la 
febbre irregolarmente remittente, i sudori continui e 
profusi in qualunque periodo della curva fubbrile, la 
tumefazione acuta, ma dura e indolente delle glandule, 
senza alcuna tendenza al rammollimento suppurativo, 
e senza traccia di linfoangioite ascendente per la 
perfetta somiglianza di tutti questi caratteri clinic' 
con quelli presentati dalla inferma operata dal pa 
ziente, la riproduzione della medesima malattia acu 
tizzata appare fuori di ogni dubbio. Così viene accettata 
la mia: proposta ‘di un, rapido intervento chirurgico, 
seguito dalla cura dell’arsacetina, proposta da Ndgeli 
contro il granuloma maligno. 

Il giorno seguente rr maggio (XIII° di malattia) il 
prof. Parlavecchio opera il paziente Si trova la re 
gione ascellare, aperta largamente, occupata da una 
glandula grande come una noce, che assieme al grasso 
dell’apice del cavo ascellare é conglobata con altre tre 
glandule grosse come acini d'uva. Tutta la regione è 
oltremodo congesta. 





Inutile che io qui riporti il lungo diario susseguente 
all’operazione: la febbre si eleva fino al massimo di 
39°, e continuano i profusi sudori. Il drenaggio del 
cavo ascellare dà luogo a gemizio di abbondantissima 
iihfa sanguinolenta. La ferita appare quasi : indolente. 
Dopo alcune medicazioni il cavo ascellare si chiude 
cicatrizzando regolarmente. 

Il giorno 13 maggio, continuando il paziente a su- 
dare e a febbricitare in modo piuttosto elevato (mas- 
simo 38,9) si inizia la cura dell’arsacetina a 15 ctgr. 
pro-die in tre dosi. 

Nel giorno 14 successivo la temperatura sì mitiga 
notevolmente con ‘massimo di 37,3 e cominciano a 
mitigarsi i sudori. Si somministra l’arsacetina per inie- 
zione di 5 ctigr. al mattino e 5 ctgr.la sera. Il giorno 
15 si ha come massimo della temperatura 37,7 e si 
sopprime la sudorazione. Intanto si manifesta una di- 
screta itterizia, che dura quattro giorni, in evidente 
rapporto con un catarro acuto gastro-intestinale, Il pa- 
ziente dopo l'operazione aveva vomitato per ‘ quattro 
giorni, 

Col giorno 17 si eleva la dose giornaliera di arsa- 
cetina a 1o ctigr. al mattino e ro la sera. Tale dose 
viene mantenuta fino al 31 maggio (18 giorni di cura) 
€ poi sospesa del tutto. Il paziente ha ancora per due 
mesi circa una lieve febbricola, senza tumore di milza. 
Riprende e tralascia, a periodi, la cura del'’arsacetina 
per $ mesi, e contemporaneamente si reca per 3 mesi 
in sito di cura climatica, donde ritorna a Palermo 
completamente ristabilito, tornando alle proprie occu- 
pazioni, e resistendo ottimamente al lavoro, Dopo un 
anno il paziente gode ottima salute, e localmente nulla 
accenna a riproduzioni del prccesso. Anche oggi (set- 
tembre 1914) dopo 4 anni dal tragico incidente, il 
collega da me veduto più volte, gode perfetta. salute, 
La sua guarigione è dunque sicuramente confermata 


Da questo caso clinico di riproduzione di una 
granulamatosi sistematica in un uomo di 35 
anni, si possono trarre le seguenti conclusioni: 

I. - ia granulomatosi peculiare dell’amma- 
lata) Lucania era suscettibile di trapianto nel 
sistema linfatico da uomo a uomo, attraverso 
a piccole escoriazioni cutanee ; 

2. - nel caso di trapianto il processo ap- 
pariva dotato di eccezionale rapidità di dif- 
fusione (esaltamento del virus). 

3 - l'intervento chirurgico precoce asso- 
ciato alla cura dell’ arsacetina lungamente pro- 
seguita, ha potuto salvare l’ infermo, evitando 
ogni riproduzione del processo morboso. 

Nonè possibile stabilire esattamente in que- 
sto caso quanta parte abbia avuto la arsace- 
tina e quanto l’ intervento chirurgico nella 
guarigione. Certo si è che l’arsacetina era 
stata. inefficace nel caso della Lucania, pur 
così generosamente trattata. Il programma te- 
rapeutico .fu in entrambi quello di eliminare 
chirurgicamente il grosso del focolaio infet- 
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tivo, per combattere i residui col medicamento 
arsenicale. Ma nell’ ammalata Lucania la ri- 
produzione fu troppo rapida, e non potemmo 
procedere all’ esportazione completa dei focolai 
esterni. Del resto. con ogni probabilità esisteva 
già la iniziale disseminazione interna. Malgrado 
il disastro che segui all’ atto operatorio, il caso 
dell’ammalata Lucania però ci insegna, che 
ove si faccia una accurata ripulitura nella re 
gione da ogni traccia di tessuto linfatico la ri- 
produzione locale non avviene più. Infatti nel- 
l'ascella sinistra ove ciò fu possibile, si 
potè dimostrare anche colla necroscopia, che 
nessuna riproduzione locale aveva avuto luogo. 
Invece nella regione del collo sinistra, per le 
difficoltà topografiche essendo .stato impossi- 
bile asportare tutto il sistema linfatico, la ri- 
produzione si ebbe precocissima. Il doppio 
programma terapeutico si potè invece man. 
dare ad effetto felicemente nel caso del chi- 
rurgo. L’ infezione era qui ancora affatto  lo- 
calizzata al gomito e all’ ascella, e una pro- 
fonda ripulitura del cavo da ogni traccia di 
tessuto linfatico arrestò definitivamente il pro- 
cesso. 

Tuttavia dobbiamo ancora fare altre consi- 
derazioni. Se il virus potè penetrare attraverso 
alla piccola escoriazione del dito del chirurgo, 
certamente si può asserire che basta una mi- 
nima quantità di esso per riprodurre la ma- 
lattia. Ora, quanta maggiore quantità di virus 
non fu sparsa dal chirurgo sul vasto campo 
operatorio nell’ intervento sull’ uomo, allor- 
quanto le glandule. nell’ atto di. isolarle e 
strapparle. si spappolarono sulla superficie 
cruenta? Quante vie linfatiche non erano a- 
verte per l'assorbimento ? 

E sta di fatto che dopo l'intervento la feb- 
bre salì anche più alta (39-38.9) che non fosse 
stata per lo innanzi, e i sudori, a tutte le ore, 
erano molto copiosi, come pure l’abbattimento 
generale. L’arsacetina colle prime iniezioni ra- 
pidamente spazzò via la sintomatologia grave. 
Non è legittimo pensare, che dopo l’ inter- 
vento operatorio la infezione si sia estesa, 
sia penetrata nel sangue (veggasi il reperto 
positivo. per la inoculazione del sangue della 
ammalata Lucania), ma che, innanzi che po- 
tesse  localizzarsi, sia stata sterilizzata dal 
preparato arsenicale ? 

Checchè ne sia, certo. si è che il'nostro 
caso, che crediamo unico nella letteratura, di 
inoculazione di un granuloma tipico maligno 
nell'uomo, rimette sul tappeto la questione 
della opportunità dell’ intervento chirurgico 
precoce in questo processo morboso, racco- 
mandata da Grawitz, ma ormai scartata da 
tutti i chirurghi. L’ arsenatina fu raccoman- 
data la prima volta da Naegeli: in un malato 





di linfogranuloma maligno, moribondo e ab- 
bandonato dai medici egli potè ottenere una 
completa guarigione, rapidissima, come quella 
del nostro collega palermitano, confermata 
dopo 4 anni di osservazione. Ma la letteratura 
non presenta altri casi consimili, sebbene la 
arsacetina da Naegeli e da molti altri autori 
sia stata in questa forma morbosa usata fre- 
quentemente. 

Naegeli ottenne ancora molte altre volte 
miglioramenti ma non più guarigioni. Ziegler 
ottenne una volta un evidente impiccolimento 
dei linfomi del collo coll’ arsacetina, con mi- 
glioramento dello stato generale. Meyer cita 
anch’ esso un caso favorevole. 

Il nostro sarebbe dunque il terzo caso di 
guarigione del granuloma a tipo maligno re- 
gistrato nella letteratura, sebbene il nostro 
caso, in causa del reperto istologico, non possa 
essere identificato col granuloma di Sternberg, 
come in seguito si discuterà. 


* 
** 


INDAGINI EZIOLOGICHE SULLE GLANDULE 
DEL CHIRURGO INOCULATOSI 


Delle cinque glandule estratte, una, delcavo ascel- 
lare, era ‘alquanto spappolata. Essa fu disgregata ulte- 
riormente in un mortaio, dopo averla tagliata in pic- 
coli pezzi e quindi usata per la ricerca del bacillo tu- 
bercolare col metodo dell’ antiformina. 

Col sedimento antiforminico furono fatti numerosi 
preparati colorati col metodo di Ziehl usuale e di 
Grahm-Much Esaminati accuratamente i preparati non 
si riscontrarono nè bacilli acido-resistenti. nè bacilli 
nè granuli pisposti in linea Gram-resistenti. Il reperto 
batterioscopico fu negativo. Delle tre -glandule rima- 
nenti, una delle due metà di ogni glandula fu fissata 
per lo studio istologico ; le altre tre metà, stemperate 
in un mortaio con soluzione sterile clorosodica, furono 
inoculate abbondantemente a due conigli (x e y) il 
12 maggio. 

Il Coniglio x mori dopo 43 giorni cachettiéo. Il 
reperto anatomo-patologico fu negativo. Nè tumore di 
milza nè glandule ingrossate e necrotizzate, ma solo 
qualche glandula in tumefazione semplice. Ecchimosi 
nei polmoni. Il Corniglio y morì dopo 46 giorni collo 
stesso reperto negativo. 

Il sangue di questi due conigli, coltivato in sva- 
riati mezzi nutritizi dimostravasi sterile per il Coniglio x 
e inquinato da germi banali post-mortali per il Coni 
glio y, dì cui fu ritardata la necroscopia. Col sangue 
del Coniglio x fu inoculato un Coniglio z, che morì 
dopo 7 giorni. I polmoni, il peritoneo parietale e vi- 


‘scerale, la glissoniana erano sparse di piccole emor- 


ragie piuttosto rare, La milza non tumefatta Nella 
regione retroperitoneale furono rinvenute 5 glandule, 
di cui la maggiore come un cece, fortemente emorra- 
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giche. Esaminate per strisciò si rinvenivano molti lin- 
fociti, rari fibroblasti e cellule endote'iali, qualche leu- 
cocito polinucleare neutrofilo, assenza di cellule gi 
ganti e di forme bacillari acido e gram resistenti. 


Riassumendo: Non è riuscita dimostrabile 
la presenza di un germe tubercolare anche 
nella sua varietà modificata Gram resistente. 
Esclusa del pari una infezione setticemica a 
germi conosciuti e coltivabili nei comuni 
mezzi nutritizi. L' infezione mortale per i co- 
nigli, era contenuta nelle glandule, ed erasi 
col passaggio da uomo ad uomo esaltata, 
provocando non solo nell’uomo un decorso 
acutissimo, ma anche un decorso più acuto 
negli animali, nel quale il periodo di svolgi- 
mento della infezione fino alla morte fu rac- 
corciato di circa 20-25 giorni, rispetto al pe- 
riodo di svolgimento avuto colle glandule del- 
ammalata Lucania. Si riconfermò del pari il 
rapidissimo esaltamento del virus nel passaggio 
da coniglio a coniglio, essendosi il periodo 
infettivo ridotto a 7 giorni. 

Confermato del pari negli animali il reperto 
dell’ assenza del tumore di milza e di qualsiasi 
lesione anatomica, fuor che nelle glandule, e 
il carattere della reazione congestizio-infiam- 
matoria di queste ultime. Forse per la ecces- 
siva acuzie del. processo, mancò il carattere 
della necrosi, che del resto noi abbiamo ot- 
tenuto precedentemente col sangue e colle 
glandule dell’ ammalata Lucania più facilmente 
relle cavie che non nei conigli. 


REPERTI ISTOLOGICI (1). 


Questi reperti riguardano : 1° le glandule della am- 
malata Lucania; 2° le glandule del chirurgo infettatosi 
operando la Lucania, ed estratte ‘alla loro volta, quelle 


ascellari dopo cinque giorni circa, e quelle epitrocleari | 


dopo nove giorni che si erano clinicamente manifestate; 
3° la glandula peri-pancreatica raccolta alla sezione 
della cavia IV, inoculata 55 giorni prima colla glandula 
della ammalata Lucania, e morta con febbre, : macia- 
zione, e reperto anatomico assolutamente negativo per 
la comune tubercolosi (v. sopra la storia della cavia IV); 
4° le glandulette periaortiche raccolte nella cavia VI 
inoculata colla glandula della cayia IV, e morta dopo 
solo 13 giorni dalla inoculazione, con reperto ana 
tomico'assolutamente negativo per la comune tuber- 
colosi. 

1° Reperto istologico delle glandule dell’ammalata 
Lucania. — Daremo qui il reperto di una delle gian: 
dule dure e necrotiche, con capsula ispessita e  forte- 
mente corigesta, con. superficie di taglio asciutta, di 





(1) Debbo alla cortesia del collega Prof. Dionisi, 
direttore dell Istituto di Anatomia patologica di Palermo, 
’accurato ‘controllo -e revisione ‘di questi reperti; 





aspetto fibroso, di colore grigio chiaro alla periferia, e 
di colore carne di pesce per larga estensione nel suo 
centro, 

Essa faceva parte di un piccolo conglomerato di 
tre glandulette addossate fra di loro e non più separa- 
bili, estratte a scopo diagnostico il 24 febbraio IgIO 
dalla regione pettorale di sinistra. Una metà di questo 
conglomerato servi alle indagini batterioscopiche e alle 
inoculazioni negli ammalati, già riferite, L'altra metà 
del conglomerato, fissata in alcool e inoltre in formolo, 
servì all’indagine istologica. Questo esame fu poi ripe- 
tuto per molte altre glandule grandi e piccole, estratte 
dal chirurgo successivamente nell’intervento operatorio, 
dal cavo ascellare e dal lato sinistro del collo a scopo 
terapeutico, ma il reperto offrì assai poche varianti e 
senza importanza. 

a) Esame a fresco dello scarso materiale lattescente 
ottenuto strisciando una lama di coltello sulla super- 
ficie di taglio della glandula, 'e diluito in soluzione 
clorosodica, ed esaminato senza colorazione, Inoltre fu- 
rono fatti preparati a secco per striscio del materiale 
di raschiamento e direttamente del tessuto glandulare, 
fissati in alcool-etere e colorati col Giemsa. Nell’in- 
sieme si rinvengono molti elementi poliformi: 1° l’'in- 
ociti piccoli ; 2° rari leucociti; 3° cellule rotonde più 
grandi dei linfociti, con nucleo relativamente piccolo e 
fchiaro, contenenti nel loro interno talvolta dei globuli 
rossi e dei linfociti (poliblasti); 4° rarissime cellule 
irregolari e anche rotonde, con nucleo eccentrico a 
grossi granuli di cromatina e protoplasma molto ab- 
bondante, colorato in bleu, (plasma-cellule); 5° grande 
numero di cellule fusate o stellate con lunghi prolun- 
gamenti, con nucleo chiaro e con corpuscoli nucleari 
(fibroblasti); 6° piccoli ammassi stipati di cellule epite 
lioidi tipiche, a nucleo vescicoloso, e varie epite- 
lioidi isolate, con nucleo pallido, scarso di cromatina 
e protoplasma abbondante; 7° numerose cellule giganti, 
enormi tipo Langhans con 15-20-30 nuclei periferici o 
polari e anche ammassati irregolarmente nel. centro, 
poveri in cromatina, senza figure cariocinetiche. 

b) Esame delle sezioni (vedi Fig. 1). — La capsula si 
presenta ispessita per rigonfiamento diffuso del connettivo 
fibroso, che entra nella sua costituzione. Negli strati 
più profondi della capsula si nota una infiltrazione par- 
vicellulare, che si sostituisce completamente alla por- 
zione corticale della glandula, nella quale si veggono 
numerosi noduli nei quali spiccano cellule giganti, che tal 
volta si trovano al centro delle formazioni nodulari, 
altre volte sono situate senza speciale disposizione ir 
mezzo agli altri elementi dei noduli. 

Tra i noduli o tra gli accumuli di noduli si vedono 
in alcuni tratti i residui del parenchima glandulare, In 
profondità”della glandula si vede un tessuto necrotico 
(il quale non è nettamente separato dalle formazioni 
nodulari) dal quale partono degli speroni, che si insi- 
nuano in mezzo ai noduli, e li separano.a gruppi. Alla 
periferia dei focolai necrotici si rinvengono quasi co- 
stantemente numerose cellule giganti. 

Nei residui del tessuto linfatico non si veggono ag- 
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gruppamenti di elementi, tali da ricordare follicoli o 
residui di follicoli. I lintociti sono disposti nel reticolo 
le ‘cui maglie, nei tratti ove gli elementi glandulari 
sono più scarsi, si presentano ingrossate, tinte dall’eo- 
sina. Spiccano in mezzo’ alle maglie del reticolo gli 
elementi cellulari del reticolo stesso. che si distinguono 
per il nucleo per lo più ovalare, rigonfio, povero di 
cromatina, che si trova per lo più accumulata alla pe- 
riferia sotto forma di fini granuli. 

Nel reticolo, oltre che linfociti, si notano anche 
elementi ricchi di protoplasma, con nucleo ipercromatico 
per lo più rotondeggiante ed eccentrico. Il protoplasma 
è intensamente colorato dall’eosina (acidofilo). Questi 
elementi non sono frequenti, Negli elementi cellulari 





rigonfi del reticolo si trovano inclusi qualche volta dei 
linfociti: in alcuni tratti le maglie sono notevolmente 
dilatate e povere di elementi cellulari. Il resto del tes- 
suto è uniforme quanto a ‘struttura, essendo costituito 
in prevalenza da elementi fusati, variamente aggruppati, 
talvolta riuniti in modo da costituire dei noduli tuber- 
coliformi intorno a cellule giganti del tipo Langhans 
caratteristico. 

E’ notevole il fatto che nel tessuto costituito da | 
elementi fusati si riscontrano frequentemente ampi ca- 
pillari sanguigni. Gli elementi fusati sono ricchi di pro 
toplasma e mostrano evidenti prolungamenti; in mezzo 
ad essi si rinvengono altri elementi ricchi di proto- 
plasma, d’aspetto epitelioide, che si distinguono dagli 





Fic. 1. — Tessuto tubercolare della glandula della. ammalata Lucania. 


elementi del reticolo e dagli elementi fusati per le ca- 
ratteristiche del nucleo rotondeggiante e molto ricco di 
cromatlna e la forma poligonale. Interposti tra gli ele- 
mevlì poligonali si vedono anche dei linfociti piccoli. 
In molti tratti questi elementi plurimorfi sono disposti 
senza ordine intorno alle cellule giganti. In altri tratti 
essi costituiscono come dei mantelli stratificati, per 
quanto in serie irregolare, intorno ad una o più cellule 
giganti. Queste ordinariamente nelle loro vicinanze 
sono circondate da elementi necrotici o da elementi 
svariati innicchiati in un reticolo a larghe maglie, leu- 
cociti a nncleo polimorfo rari, linfociti, cellule. epite- 
liodi disposte irregolarmente. 





Solo in alcuni tratti si ha l’impressione della costi- 
tuzione di tubercoli tipici, inquantochè ad una o più 
cellule giganti del tipo Langhans corrispondono alla 
periferia strati di cellule epitelioidi e di elementi lin- 
foidi, disposti come nei tubercoli tipici. In altri tratti 
le cellule giganti si incontrano in mezzo ad elementi 
epitelioidi, come in un comune tessuto di granulazione. 
Nel tessuto necrotico, che costituisce la massima parte 
della glandula, è conservata ancora la forma degli ele- 


‘menti, e non si veggono, come accade di solito nella 


necrosi caseosa, residui di cromatina nucleare. Gli ele- 
menti assumono lo stesso colore tanto nella parte nu- 
cleare, che in quella protoplasmatica, ma.conservano il 
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loro aggruppamento, e in alcuni tratti anche evidente 
la loro forma. 

Si riscontrano frequentemente dei fini vasi con la 
parete. necrotica occlusi da trombi. In alcuni tratti si 
riescono anche a distinguere parecchie cellule giganti 
necrotiche. Nei tratti ove la necrosi è più avanzata, i 
limiti degli elementi necrotici scompaiono e si ha la 
formazione di masse uniformi nelle quali si trovano 
intercalati qua e là elementi necrotici. 

Il suddettto reperto istologico presentava varianti 
senza importanza da glandula a glandula, per quanto 
anche notevoli. In alcune glandule la necrosi invadeva 
quasi del tutto il tessuto granulomatoso. In altre glan- 
dule 1’ ingrossamento del connettivo e la sua prolife- 





razione sì facevano notare più che in altre. Le cellule 
giganti per lo più sempre assai numerose, talvolta 
scarseggiavano nelle sezioni: allora scarseggiavano.an- 
che le formazioni nedulari. 

Nelle glandule piccolissime e recentissime la vasco- 
larizzazione era più abbondante, la necrosi assai meno 
estesa, il tessuto adenoide più abbondante, ma il tes- 
suto granulomatoso presentava pur sempre gli stessi 
caratteri, e la glandula era già ricca di fibroblasti, cel- 
lule epitelioidi, con rare cellule Lauohans e rate for- 
mazioni tubercoliformi, 

Senza alcun dubbio adunque il reperto istologico è 
quello del tipico tessuto granulomatoso tubercolàte ma 
nel centro delle formazioni nodulari (tubercoli) in nes- 





Fic. 2. — Tessuto di Sternberg di una glandula epitrocleare del chirurgo 
infettatosi nell’operare l’ammalata Lucznia. 


sun punto fuor che nelle cellule Langhans si verifica la 
necrosi a piccoli focolai iniziali o confluenti, nè l’esito 
di essa in caseosi e rammollimento. Esiste invece una 
estesa necrosi di tipo anemico, diffusa, che occupa ìl 
centro della glandula e si estende verso la periferia a 
raggi. Dal punto di vista istologico nessun’altra diagnosi 
è possibile oltre quella di tubercolosi delle glandule linfa- 
tiche para e semplice. In fatti di tessuto granulomatoso 
di Sternberg (granulo.va maligno) non esiste neppure 
traccia. 
I 
* * 
Il°, — Reperto istologico delle glandule del chirurgo 
infettatosi operando l’ummalata Lucania. — Diamo quì 





i due reperti separati delle glandule ascellari (più re- 
centi) e di quelle epitrocleari (più antiche). 

a) Glandula ascellare clinicamente manifestatasi 
da circa cinqze giorni, -— Capsula fortemente congesta. 
Superficie grigio-rossa con striscie necrotiche, di colore 
grigio-chiaro. — La gl:nduli è quasi tutta molle e si 
è lacerata nella estrazione. Il volume totale è quello di 
un osso di pesca. 

A) Reperto istologico (vedi Fig. 2).— Capsula: le fibrille 
sono di varicate, gli elementi connettivali presentano un 
protoplasma notevolmente rigonfio; esiste una discreta in 
filtrazione di leucociti a nucleo polimorto e di linfociti; 
v'è replezione dei vasi sanguigni. Fori 
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Il grasso pericapsulare è infiltrato anch'esso di lin- 
fociti, specialmente numerosi attorno ai vasi sanguigni: 
questa infiltrazione non è uniforme, ma a zone. 

Si tratta insomma di un processo che non si è li- 
mitato alla parte glandulare, ma si è esteso anche alla 
capsula, determinando rigonfiamento edematoso, con- 
gestione e infiltrazione di essa: e si è esteso inoltre 
anche al tessuto grassoso pericapsulare. 

B) Tessuto glandulare. — A piccolo ingrandimento 
si rinvengono nella porzione corticale alcuni tratti nei 
quali non. sono nettamente distinguibili i limiti tra i 
follicoli, con tutta verosimiglianza in causa della pro- 
liferazione degli elementi linfatici, che costituiscono 
accumuli diffusi per larghe zone. 

Tra gli elementi linfatici spiccano qua e.là in punti 
molto frequenti, gli elementi del reticolo, in alcuni 
tratti notevolmente rigonfi. Si tratta insomma di una 
iperplasia diffusa della sostanza corticale, analogamente 
a quanto accade nelle leucemie e pseudo-leucemie, e 
nelle fasi iniziali della tubercolosi delle glandule e degli 
apparati linfatici in genere. 

Oltre a queste lesioni di recente origine, se ne rin- 
vengono altre di antica data, preesistenti all’attuale 
processo acuto, e, secondo ogni verosimiglianza, in 
rapporto con precedenti infiammazioni dell’apparato 
infatico, consecutive alle pregresse infezioni chirurgiche 
che risultano dall’anamnesi del paziente Le lesioni cui quì 
si allude sono costituite dalla produzione di una specie 
di parete anulare attorno ad alcune formazioni follico- 
ari, che restano così racchiuse in una specie di capsula, 
costituita da elementi all'apparenza fusati, che delimi- 
tano nettamente il follicolo. Si tratta insomma di un 
processo sclerotico perifollicolare, con formazione di 
fibroblasti provenienti dagli elementi del reticolo, e di 
antica origine. 

Nella sostanza midollare non sono distinguibili i 
cordoni per la iperplasia considerevole, tanto degli ele- 
menti linfatici, quanto di quelli del reticolo. I vasi 
sanguigni conservano il loro lume e parete normale. 
I tramezzi connettivali di origine capsulare non sono 
ispessiti. Mancano formazioni nodulari del carattere deila 
tubercolosi. A. più forte ingrandimento si conferma il 
rigonfiamento degli elementi cellulari del reticolo, tanto 
nella sostanza corticale quanto nella midollare, e appare 
più evidente il processo di sclerosi perifollicolare da 
pregresse affezioni, sclerosi che qualche volta si estende 
nell’interno dei follicoli. Gli elementi del reticolo in. 
grossati presentano i seguenti tipi : 

1° tipo: nucleo vescicolare grande, rotondo, povero 
di cromatina raccolta in finissimi granuli sulla super- 
ficie nucleare o in sottile strato periferico circolare. 
Protoplasma superannte di poco il volume nucleare, di 


forma poligonale. i 
2° tipo: nucleo risultante da dense masse di cro- 


matina aggregate in maniera da costituire nell’insieme 
un corpo allungato, che si estende in senso longitudi- 
nale per quasi tutto il maggiore diametro delle cellule, e 
occupa nella porzione mediana circa 4/3 di tutta la massa. 
Protoplasma abbondante, denso. che circonda il nucleo. 








3° tipo: Nucleo rotondo più piccolu del 1° tipo. 
povero di cromatina, che occupa una parte minore 
del corpo cellulare. Protoplasma abbondante, rotondeg- 


giante. 3 
4° tipo: Grossi elementi cellulari polinucleari, con 


cromatina a granuli ipercromatici disposta irregolarmente 
nel citoplastna, in maniera che la forma del nucleo non 
risulta evidente. 

5° tipo: Cellule polinucleate con tre o più nuclei, 
bene differenziati, rotondi, ipercromatici. 

6° tipo: Cellule corrispondenti alle plasmacellule. 

7° tipo: Figure di coriocinesi ipercromatiche sotto 
forma di gomitolo. 

8° tipo: Cellule con due nuclei che paiono risultare 
da un processo di divisione diretta. 

9° tipo: Elementi in cariolisi, nei quali la massa 
nucleare si presenta suddivisa in massoline rotondeg- 
gianti di varia grandezza nel protoplasma cellulare. 

10° tipo: Elementi a nucleo lobato. 

Le forme cellulari che si riscontrano in prevalenza 
sono rappresenfate da grossi elementi, con nucleo po- 
vero in cromatina, e con quantità di protoplasma va- 
riabile (1° e 3° tipo). Tutti questi elementi provengono 
dal reticolo. L'esame dei vasi sanguigni e linfatici non 
dimostra alterazioni, I capillari presentano l’endotelio 
talvolta rigonfio. Anche l’endotelio dei seni linfatici si 
presenta notevolmenre rigonfio e talvolta desquamato. 
Nei seni si îrinviene notevole quantità di linfoctii. I 
linfociti, nei tratti nei quali gli elementi del reticolo 
costituiscono il reperto principale, si presentano sparsi 
qua e là senza ordine, con fenomeri di picnosi, cario= 
cinesi e cariolisii Non esistono formazioni nodulari 
(tubercoli) nè cellule giganti del tipo Langhans. 

In complesso, l’insieme dei fatti osservati permette 
di ricostruire il processo morboso dal punto di vista 
morfologico con queste fasi :' in una glandula guarita 
con leggera fibrosi da processi infiammatori antichi 
(infezioni chirurgiche pregresse) si è verificato un nuovo 
processo infiammatorio acuto, costituito alla sua volta 
dalle seguenti fasi: 1° iperplasia da parte dell’apparato 
linfatico, che rappresenta probabilmente la fase inizia- 
lissima; 2° alterazioni regressive degli elementi linfatici 
con contemporanee o successive modificazioni reattive 
degli elementi del reticolo, fino alla moltiplicazione di 
questi, dimostrata daila presenza di cariocinesi. Le varie 
forme cellulari descritte rappresentano le modificazioni 
morfologiche che caratterizzano il processo reattivo, 
Non si nota fogocitosi degli elementi morti, e con 
tutta verosimiglianza si può supporre che gli elementi 
linfatici subiscono una lisi attraverso ad alterazioni 
nucleari che rassomigliano a quelle della tubercolosi, in 
quanto che, oltre le alterazioni del citoplasma, sono 
caratteristiche per es. nella sostanza caseosa i residui 
della sostanza nucleare. 

Procedendo ora al confronto fra le alterazioni da 
me descritte e quelle date dagli autori nei casi di gra- 
nuloma maligno di Sternberg, parmi fuori dubbio che 
nel mio caso si tratti di tessuto granulomatoso di 
Sternberg senza eosinofilia nè infiltrazione leucocitaria 


22 PATHOLOGICA x 


Ver. VI, N. 146 





in genere, vale a dire, nella classifica delle varietà date 
da K. Ziegler, precisamente la varietà Il (K. Ziegler 
Die Hodgkinsche Krankheit; Iena, 1911, pag. 132). 

b) Glandula epitrocleure clinicamente manifestatasi 
da nove giorni, grande come una piccola nocciola, con 
capsula molto congesta, superficie di taglio grigio-rosea, 
con striscie necrotiche più chiare e molto estese, La 
glandula ha una consistenza molle non uniforme. 

Reperto istologico (vedi Fig. 2 e 3). — Si notano presso 
apocoglistessi fatti osservati nell’altraglandula (ascellare). 
Solo la proliferazione degli elementi del reticolo e lasosti- 
tuzione di essi agli elementi specifici linfatici è molto 
più diffusa, in modo che s’incentrano dei larghi campi 
nei quali la forma cellulare dominante, coi vari tipi 
descritti, è quella degli elementi del reticolo, Un'altra 
differenza è costiuita dalla presenza di estesi focolai 
-di necrosi, che ha il carattere por lo più centrale nelle 





zone costituite prevalentemente da elementi del reticolo. 
Questi focolai di necrosi ‘sono evidentememe in rap- 
porto ‘cogli elementi del reticoo, potendosi seguire il 
progressivo sviluppo del focolaio necrotico dal centro 
verso la periferia delle formazioni. 

I focolai necrotici sono circondati alla periferia da 
elementi che assumono progressivamente il carattere di 
fibroblastîì. La sostanza necrotica per il contenuto di 
frammenti di cromatina nucleare in piccolissime masse, 


‘assume i caratteri della necrosi caseosa. 


I seni linfatici molto numerosi si presentano ecta- 
sici e quasi sempre vuoti di linfociti: le loro pareti 
invece presentano l’endotelio rigonfio e spesso desqua- 
mato I vasi sanguigni sono sovrariempiti di sangue. 
È: probabile che la notevole diminuzione di elementi 
linfatici possa spiegare la notevole dilatazione degli 
spazi linfatici. Indipendentemente dalle zone necrotiche 





Fic. 3. — Tessuto di Sternberg di una glandula epitrocleare (porzione 
corticale) del chirurgo infettatosi nell’operare l’ammalata Lucania. 


-si vedono anche altri focolai di. varia forma, costituiti 
da fibroblasti. 

In conclusione le differenze collo stadio più recente 
di circa 4 giorni della glandula ascellare, ‘consistono: 
4) nella mancanza di focolai iperplastici degli elementi 
linfatici; 5) in una maggiore diffusione del processo 
iperplastico degli elementi del reticolo; c) in focolai di 
necrosi abbastanza estesa con tendenza fibroblastica 
recentissima circostante; d) nella formazione di tessuto 
di granulazione fibloblastico con poco apparente neo- 
‘formazione di capillari sanguigni; e) nella presenza di 
cellule giganti sparse qua e là, tanto in mezzo al tes- 
suto linfatico ancora conservato, quanto tra gli element; 
- epitelioidi. Si trovano celiule giganti del tipo Sternberg 
in grande prevalenza, e solo eccezionalmente, specie 
verso la corteccia della glandula esse vanno assumendo 
disposizioni dei nuclei che si avvicinano a quelle del 
tipo Langhans. I nuclei però non sono mai molto nu- 
; merosi (tte, cinque) e mai nettamente disposi a corona; 





f) scarse sono le figure cariocinetiche rispetto al re- 
perto della glandula ascellare. 

Non si rinviene nessuna formazione nodulare simile 
a tubercoli, 

In questa glandula, nella quale il processo infiam- 
matorio ebbe un decorso totale di 9 giorni, la forma- 
zione di un tessuto di granulazione tipo polimorfo di 
Sternberg, con prevalenza di grandi cellule epitelioidi 
e con cellule giganti di Sternberg, non che con focolai 
caseosi, raggiunse tutte le sue caratteristiche, in modo 
anche più spiccato e completo che non nella glandula 
ascellare. 

NC, 
4 

III°. Reperto istologico delle glandule sviluppatesi 
nella Cavia IV inoculata con una glandula dell'amma- 
lata Lucania. — Ricorderò che la Cavia IV fu inacu- 
lata sotto cute coh abbondante emulsione in soluzione 
clorosodica del conglomerato glandulare della Lu” 
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.cania, quello stesso di cui sopra è dato il reperto isto- 


logico. 

Con febbre e deperimento la cavia morì in 55 giorni 
con glandule inguinali ed addominali necrotiche. Il 
reperto di queste glandule era identico a quellodella 
glanduletta peripancreatica che viene qui descritta. 

Reperto istologico (vedi Fig. 4). — Esso corrisponde 
molto da vicino a quello delle glandule del chirurgo 
infettatosi della stessa ammalata (v. sopra). 

Si differenzia per questo, che appaiono meno fre- 
quenti le neoproduzioni di fibroblasti, che tuttavia sono 
evidenti attorno ai focolai necrotici. Inoltre non si ri- 
leva un polimorfismo degli elementi così considerevole 
come nell’uomo, e non si rinvengono vere cellule gi- 





ganti, come si rinvengono numerose in quel caso. Solo- 
si incontrano rare cellule grandi a due nuclei. Del 
resto si ha anche nella cavia notevole diminuzione di 
elementi linfatici, aumento di volume degli elementi 
del reticolo, dilatazione degli spazi linfatici e focolai di 
necrosi. Anche quì si tratta dunque di reazione epite- 
lioide tipo Sternberg, incompleta solo pel fatto che 
mancano vere e proprie cellule giganti, come nella 
glandula più recente del chirurgo. 

Tenuto conto del fatto che in quest’ultimo la rea- 
zione si formò in s giorni, e nella cavia IV in 55 
giorni, è evidente che questo animale è molto. meno 
rapido a reagire, che non l’uomo, con questa forma 
di alterazione istologica. 





Fic. 4. — Tessuto di Sternberg di una glandula peripancreatica della cavia IV 
inoculata con una glandula dell’ammalata Lucania. 


* 
ok 


IV°. Reperto istologico delle glandulette della Cavia 
VI. inoculata con le glandule della cavia IV. — Ricor- 
deremo che la inoculazione fu peritoneale, la morte 
avvenne dopo 13 giorni con piccole e rare glandulette 
(come lenticchie) emorragiche mesenteriali e periaor- 
tiche. Queste glandule esaminate presentavano solo una 
iperplasia degli elementi linfatici con iperemia intensa 
e infiltrazioni emorragiche specie in corrispondenza 
della sostanza midollare e con rigonfiamento degli ele. 
menti del reticolo solo nei tratti congestionati o emor- 
ragici. Assenza di formazioni nodulari (tubercoli). 


* 
xo 





NUOVE RICERCHE DEL BACILLO TUBERCOLARE. 


Nel rivedere dopo 4 anni tutte le ricerche or ora 
esposte, e anche in base ai molti contributi sulle forme 
atipiche della tubercolosi, o in ispecie sul granuloma 
inaligno, venuti in luce in questi ultimi anni, essendomi 
convinto che nei tessuti glandulari tubercolari della 
Lucania, e in quelli dell'uomo e degli animali inòcu- 
lati, dovevano, malgrado le ricerche completamente 
negative di 4 anni or sono, esservi presenti i bacilli 
della tubercolosi, mi misi attivamente di nuovo alla ri- 
cerca dei medesimi. 

Noi disponevamo ancora dei seguenti pezzi: tre 
glandule della Lucania; due glandule del chirurgo che 
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Si infettò operandola, l’una del cavo ascellare, l’altra 
epitrocleare; una glandula della Cavia IV che era stata 
inoculata dalla glandula della Lucania; finalmente una 
glandula della Cavia VI inoculata colla glandula della 
Cavia IV. 

Il metodo di Much II, pel quale quattro anni fa 
eravamo novizi, ci era oramai divenuto familiare, in 
seguito ad un uso giornaliero sia per la ricerca dei 
granuli disposti in fila, sia pei bacilli. 

Ritentato largamente, con colorazioni prolungate 
anche 48 ore, il metodo di Much diede costantemente 
risultato negativo. 

Il metodo di Ziehl fu usato solo in pezzi fissati in 
alcool, giacchè secondo Sabrazés la formaldeide può 
danneggiare la colorabilità dei bacilli. Fu anche evi- 
tato con ogni cura l’uso prolungato dello xilolo che, 
forse sciogliendo le parti bacillari simili ai grassi, po- 
trebbe danneggiare le colorazioni (v. Kossel: die Tu- 
berkelbacillen, in Handbuch d. path. Micror. di Kolle 
Wassermann Il, ed, pag. 414). Malgrado questa pre- 
cauzione, l’applicazione del metodo di colorazione usuale 
per i tessuti (sezioni per 1 ora in termostato o 24 ore 
alla tem, amb. in fucsina carbolica; decolorazione avanzata 
delle sezioni in acido cloridrico all’ 1 °/, di alcool a 709; 
colorazione al bleu di metilene) diede nuovamente ri- 
sultato completamente negativo. 

Pensando noi che si trattasse nel nostro caso di 
forme bacillari debolissimamente acido-resistenti come 
sono per solito le forme più giovanili, che cosi facil- 
mente sfuggono alla osservazione (Ehrlich), pensammo 
di modificare la nostra tecnica così: colorazione in 
Ziehl 36-48 ore al termostato, decolorazione incompleta 
delle sezioni, di grado variabile, ma sempre inferiore 
ad 1 minuto di contatto colla soluzione di acido clo- 
ridrico. Così facendo ci riuscì di apprestare delle sezioni 
di tutti i pezzi suddetti (Lucania, chirurgo, Cavia IV, 
Cavia VI) nelle quali si riscontravano numerosi bacilli 
a gruppetto od isolati, quasi tutti assai debolmente co- 
lorati, 0 solo colorati alle estremità, vicino ai quali si 
ne distinguono degli altri in decolorazione quasi com- 
pleta, rarissimamente si incontravano bacilli ben co- 


lorati. 
I preparati, esaminati dopo 48 ore e oltre, non la- 


sciavamo più in alcun modo riconoscere alcuna forma 
bacillare nei punti dei preparati, nei quali due o tre 
giorni innanzi avevamo ben fissata la presenza dei ba- 
cilli pallidamente tinti dal Ziehl. Nelle rare sezioni nelle 
quali si erano incontrati bacilli ben colorati, questi si 
conservavano bene nei giorni successivi. * 

In una serie di nuovi preparati della glandula della 
Lucania, allestiti col metodo Schmorl per cortesia del 
Prof. Dionisi, sell’ Istituto anatomo-patologico di Pa- 
lermo a scopo di controllo (previa colorazione all’ema- 
tossilina, indi colorazione in Ziehl per 404 a 37° ecolo- 
razione moderata) sopra otto preparati non rinvenimmo 
alcuna forma bacillare: in uno solo, e precisamente în 
quello nel quale la decolorazione ‘era stata casualmente 
meno avanzata, fu dimostrato un solo bacillo. 

I bacilli che abbastanza numerosi si poterono ve- 





dere o intravedere nelle sezioni scarsamente decolorate 
della glandula della Lucania, erano quasi sempre con- 
tenuti nelle cellule giganti, talvolta però anche liberi 
o nelle vicinanze di esse. 

Nelle glandule del Chirurgo, inoculatosi cogli umori 
della Lucania, i bacilli erano del pari. discretamente 
numerosi, ma sempre labilissimi nella colorazione. Così 
pure nella glanduletta della Cavia VI. Un poco meglio 
tingibili ci parvero quelli numerosissimi contenuti nella 
glanduletta semplicemenie ipertrofica periaortica della 
Cavia VI, che morì in 13 giorni senza alcuna forma- 
zione classica tubercolare. 

Da queste ricerche noi abbiamo tratto la convin- 
zione, che nel nostro caso primitivo, e molto più nel 
secondari da inoculazione, la pullulazione bacillare fosse 
discretamente abbondante, ma che, sia per l’età forse 
molto giovanile di alcuni bacilli, sia per le loro modificate 
proprietà biologiche, dimostrate dai reperti clinici e 
sperimentali, essi godessero di proprietà acido resistenti 
così deboli da essere sfuggiti interamente alla ricerca 
coi metodi classici, nella prima, non meno accurata, 
serie delle nostre ricerche, nelle quali l’assenza del re- 
perto bacillare parve confermata dalla assenza di qual- 
siasi lesione tubercolare a tipo nodulare nei reperti 
necroscopici degli animali, anche dopo due mesi di 
infezione, 


CONSIDERAZIONI INTORNO AI VARI REPERTI. 

Passiamo ora a fare alcune considerazioni 
separatamente intorno : 

I° al quadro clinico ; 

2° ai reperti del sangue dell’ammalata ; 

3° alla necroscopia dell’ammalata ; 

4° ai risultati delle inoculazioni nell’nuomo 
e negli animali ; 

" ai reperti istologici ; 

6° ai reperti culturali e bacillari nei tes- 
suti. 

I. — Commento al quadro clinico : 

Per troppi dati evidentissimi noi ci trovia- 
mo qui in presenza del quadro clinico del 
granuloma maligno. 

Diremo subito che l’eziologia sifilitica si è 
potuta nettamente escludere in base al criterio 
terapeutico. La cura antisifilitica, il criterio 
più sicuro per giudicare la influenza di questa 
infezione, fu applicata nel modo più energico, 
ma con netto e preciso risultato negativo. 

La sifilide come causa fondamentale o parte- 
cipante della granulomatosi è dunque da esclu- 
dersi in modo assoluto. : 

Una donna a 33 anni è colpita da un qua- 
dro pseudo-leucemico, che nello spazio di 16, 
mesi la conduce a morte. Non solo Ja. sinto- 
matologia clinica, ma anche l’ anatomia patolo- 
gica macroscopica. rispondono fedelmente ai. ca- 
ratterî propri del granuloma maligno: decorso 
fatalmente progressivo; nella gravità dei sin- 
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tomi e nel volume ed estensione cavitaria dei 
linfomi. Intervento operatorio, come nel gra- 
nuloma maligno, disastroso per il riaccendersi 
e l’estendersi rapido e fatale delle tumefazioni 
glandulari ; terapia iodica e arsenicale, assolu- 
tamente inefficace. La malattia si inizia con 
espulsioni cutanee (alle mani) durante un mese 
è mezzo, che scompaiono senza lasciare trac- 
cia di sè, quali sono registrate non raramente 
nella casuistica del granuloma maligno, sotto 
forma di macule rosee e di nodicini come 
di spillo o lenticchie, che si localizzano pre- 
feribilmente alle estremità, come nel caso no- 
stro (Byron, Bramwell, Linser). 

Si manifesta nella nostra paziente fin dal- 
inizio una curva febbrile intermittente gior- 
naliera a periodi irregolari di remissione con 
massimi intorno ai 37° e di riaccensione con 
massimi intorno ai 39°, la quale curva, se 
non riproduce esattamente quella della feb- 
bre recidivante di Pel-Ebstein, da gran numero 
di autori oramai riscontrata nel granuloma 
maligno, vi si avvicina però grandemente. La 
febbre non dà affatto tachicardia (temp. 39.5; 
polso 98) nè apprezzabile malessere generale, 
al contrario di ciò che avviene in una ordi- 
naria febbre tubercolare, è sopportata lunghi 
mesi senza notevole deperimento delle condi- 
zioni generali e senza anemia; dà luogo a su- 
dori profusissimi, in tutti i periodi della curva 
febbrile, e questo sintoma domina veramente 
il quadro febbrile in quella maniera che è ca- 
ratteristica del granuloma maligno. Una tal 
foggia di febbricitare non risponde in alcun 
modo ai caratteri clinici di una febbre tuber- 
colare. 

Ziegler ha messo innanzi la opinione che 
la febbre nel granuloma maligno sia dovuta 
ad infezioni secondarie banali, come  stafilo- 
cocchi, streptococchi e simili, Ma di simili 
infezioni secondarie noi [possiamo escludere in 
modo assoluto la presenza, in base alle nu- 
merose ricerche batteriologiche sul sangue e 
sulle glandule. Anche l’assenza di tumore di 
milza (che si manifestò solo in un periodo 
finale, post-operatorio) sta contro la ipotesi di 
una setticemia banale, mentre non contraddice 
al quadro febbrile del granuloma maligno. 
Per cui noi possiamo concludere, che i ca- 
ratteri della febbre e dei sintomi generali e spe- 
ciali che l’accompagnarouo sono caratteristici del 
granuloma maligno. 

- Finalmente la durezza, la ihdolenza, la gran- 
dezza fino a uovo di pollo, e l’ammassarsi 
dei linfomi negli spazi mediastinici e nelle ca- 
vità addominali, con multiple conseguenze di 
compressione, la insorgenza di tachicardia e 
di nevralgie da compressione nel territorio 
operato in causa del rapido riprodursi delle 


| nel nostro caso 





tumefazioni glandulari, completavano il quadro 
clinico della  linfogranulomatosi in modo evi- 
dentissimo. 

Si poteva forse obbiettare che mancavano 
alcuni. sintomi caratteristici 
anch’essi del linfogranuloma di Sternberg; 
come il prurito cutaneo, l’ imbrunimento della 
cute, le stasi linfatiche prossimiori . ai grandi 
conglomerati glandulari, la diazoreazione nel- 
l’urina, ma questi son sintomi nè patognomo- 
nici, nè costanti in questo processo morboso; 
il prurito può essere tardivo o sempre as- 
sente, ed esistono molti casi di linfogranulo- 
matosi senza alcun cenno di imbrunimento 
cutaneo, di stasi linfatiche, di diazo-reazione. 
Il quadro della tubercolosi glandulare. pseudo- 
leucemica, che pure può in alcuni casi asso- 
migliare straordinariamente a quello del gra- 
nuloma, non. si lasciava neppure lontanamente 
sospettare da alcun dato; in nessun punto 
adesioni dei gangli alla cute e ai tessuti pro- 
fondi, in nessun punto rammollimenti, suppu- 
razioni e seni fistolosi, in nessun punto, nè 
agli apici polmonari, nè altrove una lesione 
tubercolare conclamata. I caratteri della feb- 
bre e del sudore, il decorso fatalmente pro- 
gressivo, l'assoluta inefficacia terapeutica dello 
jodio e dell’arsenico, la grossezza eccessiva di 
alcuni linfomi, la loro maligna riproduzione 
post-operatoria, i vasti conglomerati cavitari e 
perfino le eruzioni cutanee iniziali stavano for- 
temente contro una tale ipotesi diagnostica. 

Tutta la sintomatologia clinica stava dunque 
chiaramente e senza eccezione per il granuloma 
maligno e contro la tubercolosi. 


* 

** 
II. — Commento ai reperti del sangue. 
Consideriamo ora con speciale riguardo il 


sangue. 

I globuli rossi non presentarono alcunchè di 
speciale morfologicamente. Il loro numero si 
elevò di oltre un milione sopra la norma, proba- 
bilmente per relativa diminuzione del siero, giac- 
chè fece sempre difetto qualsiasi segno di at- 
tiva eritropoiesi. Tale relativa poliglobulia è 
da mettersi probabilmente in rapporto coll’ab- 
bondantissima sudorazione. I globuli rossi 
presentavano un valore emoglobinico deficien- 
te: vera lieve piastrinosi. 

Assai più interessante è lo studio dei glo- 
buli bianchi. Il numero totale si elevò anche 
esso col crescere della cachessia da’ 5.703 2 
8.500, e forse non è estranea a questo eleva- 
mento la medesima causa invocata pei globuli 
rossi. (diminuzione relativa del plasma). 

I linfociti furono trovati oltremodo scarsi 
solo al primo esame, ridotti vale a dire ad 
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una percentuale del 2,5 °/,! Nel granuloma | 


maligno i linfociti diminuiscono notevolmente 
nei casi acuti e quando la lesione .glandulare 
é estesissima, per la vasta compromissione 
del tessuto generatore. Ma il 15 gennaio, dopo 
8 mesi di malattia, la nostra paziente aveva 
ancora limitata la linfomatosi alle due regioni 
del collo e alla ascella sinistra, e le condi- 
zioni generali erano assai soddisfacenti. Il re- 
perto del 25 gennaio è tanto più sorprendente, 
Im quanto esso non si è più ripetuto. Negli 
esami successivi, anche nel periodo più avan- 
zato, anche quando i gangli furono invasi 
estesissimamente, e così pure la milza, il nu- 
mero dei linfociti si mantenne pressochè nor- 
male, ciò che è pur possibile nel caso di gra- 
nuloma. Frattanto nell'esame del 15 gennaio 
il posto dei linfociti è preso dai grandi mo- 
nonucleati e dalle forme di passaggio, che 
sommano complessivamente alla ragguardevole 
cifra del 31 ojo! (15 ojo mono; 16 oJo 
forme passaggio). I polinucleari neutrofili co- 
minciano in questo esame appena a diminuire. 
E° assai difficile spiegare questo isolato re- 
perto di linfopenia. 

I leucociti polinucleari neutrofili, che  comin- 
ciano già a scarseggiare al primo esame, 
vanno negli esami successivi sempre più di- 
minuendo di numero percentuale, fino al mi- 
nimo di 43.7 o[o. Questa costante e progre- 
diente leucopenia neutrofila, secondo i con- 
cetti oggi correnti, sarebbe da mettersi in rap- 
porto con l’esaurimento della funzione midol- 
lare, colpita probabilmente dal veleno stesso 
che mantiene la febbre. Effettivamente nei 
processi infiammatori il midollo può, fino ad 
un certo grado di intossicazione, rispondere 
con una ipergenesi leucocitaria, e allora si ha 
aumento assoluto e relativo dei polinucleati 
neutrofili in circolo, reperto che nel granulo- 
mavè di gran lunga il più frequente. 

Ma, oltre un certo limite, interviene l’esau- 
rimento del midollo; probabilmente la tossina 
infiammatoria colpisce a fondo le cellule ger- 
minali, e da una fase di leucocitosi si passa 
ad una fase di leucopenia. Per lo più allora si 
inizia la tendenza alla produzione di forme 
meno mature di leucociti, e vanno così pre- 
sentandosi in circolo i grandi mononucleati e 
le forme di passaggio, che prendono il posto 
dei polinucleati neutrofili. Ed è precisamente 
ciò che accade nel nostro caso. i 

I grandi mononucleati e le forme. di passag- 
gio sono infatti in grande aumento in tutti i 
nostri saggi. I grandi mononucleati raggiun- 
sero nell'ultimo esame (13°'mese di malattia) 
la elevatissima cifra del 19.2 ojo, che è. fra 
le più alte che si sieno incontrate nel granu- 
loma maligno. E’ questo .il fatto, che, assieme 





alla leucopenia, costituisce il reperto più ca- 
ratteristico dei nostri esami ematologici, ma 
per se stesso ha scarso valore diagnostico, in 
quanto non altro denota, se non che era in 
atto un processo infiammatorio dell’organismo 
in via generale, che aveva stancata la funzione 
leucogenetica del midollo. Di fatti nel penul- 
timo esame compaiono per la prima volta i 
mielociti nella già ragguardevole percentuale 
del 4.4 o[o, e quindi la produzione midollare 
si fu sempre più immatura Il reperto mielo: 
citico si mantiene anche nell’ultimo esame. 
(3.7 010) 

I leucociti eosinofili costituiscono invece per 
la diagnosi del granuloma maligno un reperto 
di grande interesse e signiticato. L’eosinofilia 
nel granuloma non è costante, ma è fre- 
quente. 

Ziegler la rinviene 15 volte in 57 casi. 
Essa è in una certa relazione colla eosinofilia 
del tessuto granulomatoso, anch’essa  fre- 
quente, ma non costante. Si produrrebbe una 
sostanza specifica eccito-formatrice e chemio- 
tattica per i leucociti eosinofili, i quali, dopo 
essersi formati più abbondantemente nel mi- 
dollo, passerebbero nel sangue, dando luogo 
alla eosinofilia di esso, e quindi verrebbero 
attratti dalla chemiotassi nell’ intimità del tes- 
suto granulomatoso. Naturalmente l’eosinofilia 
del sangue e quella del tessuto non sono così 
intimamente legate, che non possa esistere 
quella del tessuto senza quella del sangue, ba- 
stando alla formazione della prima già la nor- 
male eosinofilia del sangue. Ma quando manca 
la eosinofilia del tessuto granulomatoso glan- 
dulare, essa manca anche nel sangue. 

Nel nostro caso per lungo tempo (12 mesi) 
non esisteva eosinofilia nè nel tessuto di gra- 
nulazione, nè nel sangue. Però essa cominciò 
a prodursi in corrispondenza del penultimo 
esame del sangue (13° mese di malattia) e 
allora si ebbe una discreta percentuale di eosi- 
nofili (6,1 o[o) che si accentuò notevolmente 
(11.3 o[o) al 14° mese di malattia. ) 

Di tutti questi reperti ematologici che cosa 
potremmo noi utilizzare qualora ci propones- 
simo lo scopo clinico della diagnosi differen- 
ziale fra granuloma maligno e tubercolare ? 

La progrediente leucopenia con progressivo 
aumento di grandi mononucleari non ha va- 
lore differenziale sicuro fra una infiammazione 
e l’altra della glandula, per quanto sia meno 
frequente nella linfomatosi tubercolare l’au- 
mento notevole dei grandi mononucleati, che 
è invece tanto frequente nel sranuloma mali- 


‘gno, come nel nostro caso. Nella forma. tu- 


bercolare sogliono abbondare invece i linfociti 
piccoli, fenomeno che nel nostro caso man- 
cava, ma questo dato ‘non è costante nella tu-, 
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. ‘bercolosi, e quindi non può essere invocato 
‘con sicurezza 

L’unico reperto diagnosticamente impor- 
tante ci sarebbe fornito dalla eosinofilia, che 
al 13° e 14° mese di malattia, dopo la estesa 
invasione dei gangli cavitari e della milza, e 
dopo il sempre maggiore accentuarsi dei segni 
di esaurimento leucopoietico del midollo, as- 
sunse nel sangue un carattere veramente spic- 
cato. Per cui parrebbe che questo sintoma 
ematologico nel nostro caso dovesse franca- 
mente considerarsi fra quelli più probativi in 
favore della diagnosi di granuloma maligno. 

Se non che vanno tenuti presenti nell’ap- 
prezzamento della. eosinofilia, anche due altri 
momenti: l’uno la cura arsenicale intensa cui 
fu sottoposta la paziente, «l’altro la mancata 
eosinofilia del tessuto granulomatoso, pur nelle 
glandule più recentemente infiammatesi e rac- 
colte. nel cadavere. 

E’ notorio che l’arsenico puo determinare 
per sè stesso una profonda lesione a carico 
delle cellule midollari bianche, cosicchè pos- 
sono insorgere gravi leucopenie;. e aumentare 
di numero fortemente gli cosinofili (Ziegler). 
Va detto però che l’eosinofilia fu riscontrata 
da Ioachim in un periodo posteriore all’avve- 
lenamento, durante la guarigione. 

Comunque, si potrebbe pensare che la ener- 
gica cura di arsacetina avesse nel nostro caso 
provocato la neutrofilopenia e l’eosinofilia, e 
con ciò ci potremmo dare ragione del come 
mancasse sempre la eosinofilia nelle glandule. 

L’avvelenamento arsenicale, e non la pre- 
senza di sostanze specifiche nel tessuto granu- 
lomatoso, stimolanti la genesi degli eosinofili, 
sarebbero la causa della eosinofilia da noi ri- 
scontrata. 

A questo modo di vedere si deve tuttavia 
obbiettare, che la leucopenia ncutrofila erasi 
iniziata fin dal primo esame, e si mantenne, 
accentuandosi sempre più fino all’ rt maggio, 
quando si riscontrò già una notevole eosino- 
filia (6.1 0jo), mentre d’altra parte la cura 
‘colla arsacetina si iniziò solo il 19 maggio, 
vale a dire 8 giorni dopo il penultimo esame. 
I segni adunque dello esaurimento midollare 
(scarsezza dei neutrofili, elevata percentuale 
-dei mononucleari grandi e delle forme di 
passaggio) precedettero di gran lunga la cura 
‘arsenicale. E precedette pure di 8 giorni la 
constatazione della eosinofilia. La-cura arseni- 
cale inoltre, quando intervenne, fu eseguita 
con un preparato di minima tossicità come 
Parsacetina, mentre d’altra. parte  l’eosinofilia 
arsenicale è-un fenomeno tardivo, anzi poste- 
riore alla somministrazione del veleno (Ioachim) 
come abbiamo detto. 

Per tutte queste ragioni possiamo concludere 





che anche i reperti ematologici stanno a favore 
della diagnosi di granuloma maligno. 


* 
x* * 


III. Commento al reperto necroscopico — 
Abbiamo detto che anche dal punio di vista 
anatomico macroscopico le lesioni corrispondono 
appieno a quelle della linfogranulomatosi. In- 
fatti alla necroscopia, come già nell’ intervento 
operatorio, le glandule si dimostrarono. dure, 
fibrose, riccamente vascolarizzate nella capsula, 
di grandezza variabile fino ad un massimo di 
un uovo di pollo, e in grandi ammassi nella 
cavità toracica e addominale. In nessun punto 
si constatò aggressività del processo sulle 
parti vicine, (il che può del resto verificarsi 
anche nel granuloma maligno), nè ade- 
sioni infiammatorie ai tessuti. profondi o alla 
cute Al taglio le glandule si presentano di 
superficie asciutta e granulosa, di colore 
bianco-grigio, come carne di pesce, e conten- 
gono nella parte centrale una larghissima e 


| precoce zona necrotica di colore giallognolo, 


che si diffonde in modo raggiato verso la 
periferia, ed è asciutta, e in nessun punto 
caseificata o rammollita. Nessuna glandola fa 
eccezione a questi caratteri, tanto le più anti 
che e maggiori, quanto le più recenti e mi- 
nori. La milza poi presenta il carattere  clas- 
sico della milza-porfido e i nodi in essa dis- 
seminati e perfettamente delimitati, che  spic- 
cano sul fondo rosso-scuro della polpa  sple- 
nica, riproducono esattamente i caratteri dei 
linfomi, e sono tutti della medesima età, per- 
chè sono tutti della medesima grandezza. Se- 
condo ogni verosimiglianza essi si dissemina- 
rono tutti al medesimo momento, molto pro- 
babilmente in occasione dell'intervento chi- 
rurgico, poichè soltanto dopo di esso comin- 
ciò la milza ad ingrandirsi. Il fegato era 
grande per degenerazione torbido-grassa, ma 
privo di nodi. Gli apici polmonari erano sa- 
nissimi. Come episodio finale si rinvenne una 
peritonite diffusa siero-fibrinosa recente e una 
scarsa e inizialissima eruzione miliare tuber- 
colare alla pleura destra, episodio questo fre- 
quentissimo in forma più o meno estesa nel 
quadro finale del granuloma maligno, e già 
notato da Sternberg, come abbiamo veduto al 
principio, e rinvenuto da moltissimi autori. 
Il reperto anatomico, nei caratteri della le- 
sione glandulare, nel grossissimo volume as- 
sunto da talune glandule, nei grossi conglo- 
merati cavitari, nei caratteri classici della 
milza-porfido, nella esclusione di lesioni tuber- 
colari primitive nel polmòne o altrove assumeva 
dunque în modo perfetto il quadro del granuloma 
maligno. î 
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IV. Commento alle inoculazioni nell'uomo e 
negli animali. — I fatti che si poterono os- 
servare nella inoculazione accidentalmente av- 
venuta mell’uomo e in quelle numerose fatte 
negli animali continuarono ad appoggiare ‘il 
quadro del granuloma maligno, contro quello 
di una tubercolosi pseudo-leucemica, perchè, 
mentre in nessun modo si potè veder ripro- 
dotto alcun quadro conosciuto della infezione 
tubercolare, si ebbe la dimostrazione della esi- 
stenza nel sangue e nelle glandule dell’amma- 
lata, nel sangue e nelle glandule degli animali 
inoculati, di una infezione mortale, che ten- 
deva a riprodurre il quadro clinico riscontrato 
nell’ammalata Lucania, senza alcuna formazione 
dei tubercoli, 

L’ inoculazione avvenuta nell'uomo attra- 
verso ad una escoriazione piccolissima del 
dito indice, e il rapido diffondersi delle tume- 
fazioni alle glandule epitrocleari e ascellari, 
attestano una virulenza e una diffusibilità del- 
l'elemento infettivo, di grande violenza. Que- 
sto modo di riproduzione del processo, la 
febbre, il ripetersi spiccatissimo del carattere 
sudorale, e specialmente la produzione rapida 
di ingrossamenti glandulari fortemente conge- 
stizi, e fin dall'inizio già colpiti da striscie 
necrotiche estese, sono altrettanti fatti, che 
stanno contro la tubercolosi glandulare pseudo- 
leucemica, e in favore del granuloma maligno. 
Similmente le inoculazioni fatte a due conigli 
delle glandule estratte al chirurgo infettatosi, 
non ha dato luogo ad alcuna lesione tuberco- 
lare, ma invece si sono dimostrate mortali 

- eritro un tempo sempre preciso e determi- 
nato, ed esaltabili rapidamente con un secondo 
trapianto da coniglio a coniglio, sempre in 
assenza di qualsiasi lesione tubercolare. 

Le numerose inoculazioni del sangue e delle 
glandule dell’ammalata Lucania agli animali, 
hanno similmente e costantemente dato esito 
negativo per le forme ‘conosciute delle lesioni 
tubercolari, 

Le inoculazioni provocavano negli animali 
una infezione febbrile, a tendenza cachetizzante 
e con produzione di glandule congestizioemor- 
ragiche e precocemente necrotiche. Possiamo 
quindi concludere che le inoculazioni nell’uomo 
e.negli animali, furono assolutamente negative 
per le lesioni conosciute proprie della infezione 
tubercolare e positive per la riproduzione nel- 
Puomo e negli animali di un quadro setticemico 
inaligno, con riproduzioni di piccole tumeJazioni 
glandulari a ‘tipo ‘necrotico e infiammatorio. 

Ora dunque, mentre la sintomatologia cli- 
nica, la necroscopia, la inoculazione nell'uomo, 
le molte inoculazioni negli animali,  all’unis- 





sono escludono la infezione tubercolare nelle 
sue furme note, e depongono a favore del gra- 
nuloma maligno una serie di altri dali, meno 
numerosi, ma della più alta importanza, sono 
coi primi in completo disaccordo, e attestano in 
modo sicuro la natura tubercolare della infe- 
zione. 

Va qui ricordato, che la nostra paziente 
efasi sicuramente contagiata di tubercolosi, 
con manifestazioni classiche scrofulo-tuberco- 
lari nell’età della crisi pubere, ed aveva tra- 
smesso in modo evidentissimo la labe tuber- 
colare a tre dei suoi figli. 

L'infezione tubercolare non erasi spenta 
nella nostra paziente all’epoca in cui cadde sotto: 
la nostra osservazione. 

L’oflalmoreazione intensamente positiva alla 
tubercolina umana dimostra che l'infezione 
tubercolare contratta nell’età pubere, si man- 
teneva ancora attiva nell’organismo. La eru- 
zione miliarica tubercolare pleurica, trovata 
come episodio finale alla necroscopia, sta in 
favore del medesimo concetto. I) germe tuber- 
colare esisteva dunque attivo nel corpo della 
nostra paziente, durante tutto il periodo nel 
quale si sviluppò la linfomatosi. Questa è una 
prima conclusione di indole generale, che non 
ci consente di localizzare 1’ infezione tuberco- 
lare nell’organismo della nostra paziente nè di 
valutarne la estensione, ma che assume un 
particolare valore di fronte alle risultanze del- 
l’esame istologico delle glandule, e del più 
recente reperto batterioscopico nei tessuti. 

* 
* o * 

V. Commento ui reperti istologici. — Ri- 
guardo ai reperti istologici dobbiamo prendere 
in considerazione quello presentato dalle glan- 
dule della ammalata, e quello presentato dalle 
glandule dell’uomo inoculato, e da quelle de- 
gli animali. 

a) Riguardo al reperto istologico, costante 
in tutte le glandule della paziente, nei vari pe- 
riodi di malattia, va detto subito che esso sta 
nettamente a farore della tubercolosi, ma non 
già della tubercolosi associata al granuloma 
maligno, come in molti casi della letteratura 
si è verificato, sibbene della tubercolosi pura. 
Infatti dobbiamo subito rilevare che manca 
nelle glandule ogni traccia di tessuto granulo- 
matoso di Sternberg (srandi e medie cellule 
epitelioidi, cellule giganti del tipo midollare 
disposte irregolarmente senza formazioni no- 
dulari, mentre esistono ovunque numerosissimi 
e tipici tubercoli e moltissime cellule giganti 
tipo Langhans. CISA 

Infatti gli elementi polimorfi disotdinati ca- 


.ratteristici di ogni tessuto granulomatoso, e le 
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cellule numerosissime di Langhans sparse in 
mezzo ad esso, vengono a costituire in mol- 
tissimi punti delle formazioni nodulari, in cui 
le cellule epiteliodi e linfocitiche formano 
come dei mantelli stratificati, per quanto in 
serie irregolari, intorno ad una o più cellule 
giganti tipiche di Langhans: in tal modo si 
formano nodicini così caratteristici, che dal 
punto di vista istologico sono assolutamente 
identici ai tubercoli. Inoltre, alla tipica struttura 
dei tubercoli e delle cellule giganti, si possono 
aggiungere altri fatti, che stanno piuttosto a 
favore della tubercolosi: la moderata frequenza 
delle mitosi e delle cellule cosinofile, che invece nel 
granuloma maligno sono quasi sempre molto 
frequenti. 

Secondo K. Ziegler il punto fondamentale 
che differenzia l° intima natura dei due sranu- 
lomi consisterebbe in questo, che nel caso di 
granuloma tubercolare il tessuto infiammatorio 
inclina spiccatamente verso fenomeni  essuda- 
tivi precoci, con molta infiltrazione linfocitaria 
e scarse figure cariocinetiche, perchè le cel- 
lule neoprodotte sono poco vitali; invece nel 
caso di sranuloma maligno le cellule neopro- 
dotte sono molto vitali, e quindi dominano 
nel sranuloma le figure cariocinetich >. 

In quanto alla eosinofilia del tessuto granu- 
lomatoso, essa è, per generale consenso, molto 
più spiccata nel caso di granuloma maligno, 
che non nel caso di tubercolosi Come forma 
di reazione specifica locale di natura chemio- 
tattica, in quest ultimo caso si hanno, spe- 
cialmente nelle zone periferiche delle glandule 
affette, grandi accumuli di leucociti eosinofili 
a grosse striscie: essi inoltre si distribuiscono 
spesso a forma di palizzata al confine della 
zona mnecrotica, e costituiscono con ciò una 
caratteristica istologica molto importante dal 
punto di vista della diagnosi Nè attivi feno- 
meni di cariocinesi, nè esosinofilia spiccata 
nel nostro caso, e invece, specie negli strati 
periferici delle glandule, spiccata tendenza alla 
infiltrazione parvicellulare, e nella parte cen- 
trale molta tendenza alla necrosi La parte 
necrotica occupava nella glandula escisa in 
vita a scopo diagnostico, i quattro quinti della 
totalità. L’ esame di una cinquantina di glan- 
dule estirpate dal chirurgo dimostrò che tale 


enorme estensione del processo necrotico era | 


comune a tutte, ‘anche alle più piccole e alle 
più recentemente colpite. L° esame di oltre 
un centinaio di glandule estratte dal cadavere 
confermò lo stesso reperto. 

Veramente il processo infiammatorio gra- 
nulomatoso era essenzialmente dunque di sua 
natura degenerativo e essudativo, e quindi 
assai poco vitale, ;poco mitotico e punto eosi- 
nofillico. 





La tipica formazione di tubercoli, gli scarsi 
fenomeni cariocinetici e i preponderanti feno- 
meni necrotici, la scarsa eosinofilia le i ca- 
ratteri delle cellule giganti, costituiscono un 
quadro completo e caratteristico di tubercolosi 
glandulare, seaza minimo accenno in alcun 
punto ad una reazione del tipo del granuloma 
maligno. 

Si noti che questo quadro istologico non 
risponde in tutto coi suoi caratteri, neppure 
a quello proprio della così detta tubercolosi 
glandulare pseudo-leucemica. 

E? noto che istologicamente la torma pseudo 
leucemica della tubercolosi glandulare altri 
menti detta granuloma tubercolare è assai 
poco caratteristica, prevalendo i caratteri di 
una iperplasia semplice; essa inclina all’ indu- 
rimento ialino, piuttosto che alla necrosi, e i 
tubercoli, le cellule di Langhans, i bacilli tu- 
bercolari vi si rinvengono solo dopo lunghe 
ricerche. La necrosi e la caseificazione vi sono 
rare e scarse, sebbene esista una osservazione 
di Reckzech (caso X) nella quale si verificò 
una estesa caseificazione. 

Nel nostro caso prima di tutto e  special- 
mente /a estesissima necrosi, per le sue peculia- 
rità non corrisponde affatto al tipo pseudo- 
leucemico tubercolare. 

Apnunto perchè il processo necrotico è pre- 
sente in tutte le glandule, e così precoce, e 
così esteso da occuparle nella quasi totalità 
e perchè esso si produce acutamente per 
inoculazione nell'uomo e subacutamente per 
inoculazione negli animali, appare questo feno- 
meno necrobiotico assumere un carattere spe 
ciale che domina per così dire il quadro ana- 
tomico della malattia e non risponde al  ca- 
rattere della tubercolosi pseudoleucemica: e per 
la mancanza di vera caseosi con rammolli- 
mento non corrisponde neppure al tipo tu- 
bercolare volgare, ma sibbene a quello molte 
volte descritto come “carne di pesce ,, nel 
granuloma maligno. 

La necrosi nelle forme tubercolari quando 
si forma è a centri e a zone, quà e là, che 
poi confluiscono. Quì la necrosi è continua 
dall’inizio e si spande dal centro della glandula 
verso ‘la periferia, in forma per così dire ir- 
regolarmente raggiata e a gettate. I/ processo 
è espansivo, non è confluente. Nella tubercolosi 
la necrosi colpisce spesso e con predilezione 
il centro dei tubercoli, e nel nostro caso -nes- 
suna formazione tubercoliforme è stata mai 
rinvenuta colpita dal processo necrotico. Nella 
tubercolosi la necrosi volge rapidamente alla 
distruzione di ogni visibile struttura del tessuto, 
mentre si rendono evidenti i residui di cro- 
matina caratteristici della caseosi laddove nel 
nostro caso, pur nelle glandule .più antiche, 
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la struttura del tessuto di granulazione nella 
zona necrotica era generalmente ben, ricono- 
scibile e privo di residui di cromatina nu- 
cleare. Finalmente nelle forme tubercolari una 
necrosi così estesa volgerebbe rapidamente al 
rammollimento, mentre nel nostro caso manca 
pur la minima traccia di rammollimento ma- 
cro o microscopicamente rilevabile, anche 
nelle glandule più anticamente colpite dal pro- 
cesso morboso. Si consideri inoltre, che manca 
in mezzo a tanta dovizia di produzione nodu 
lare, alcuna minima tendenza alla crescita e 
alla fusione dei noduli, i quali in 16 mesi di 
evoluzione non giunsero mai in alcun luogo 
ad una grandezza visibile ad occhio nudo, nè 
in mezzo a tanta dovizia di produzione fibrosa 
si verificò mai alcun indizio di fibrosi dei tu- 
bercolini iniziali, e si avrà chiara la convin- 
zione che questo tessuto, il quale pure per la 
sua struttura chiaramente rispondè al tipo tu- 
bercolare, si differenzia dal tessuto tubercolare 
comune per peculiari caratteri che si possono 
così sintetizzare: 1. arresto del processo tu- 
bercolare ad una fase iniziale, senza la ulte- 
riore evoluzione verso l’ ingrandimento, la fu- 
sione dei tubercoli, la caseosi, il rammollimento 
o la fibrosi di essi; 2. la forma speciale della 
necrosi corrispondente invece a quella pro- 
pria del granuloma maligno. E si differenzia 
del pari dalla speciale è rarissima forma della 
tubercolosi pseudoleucemica : 1. per la estensione 
a foggia speciale della necrosi; 2. per la 
straordinaria frequenza dei tubercoli e delle cel- 
lule di Langhans. 

b) La reazione istologica glandulare nel 
chirurgo inoculatosi cogli umori del campo 
operativo della Lucania, ci ha offerta la occa- 
sione di dimostrare innanzi tutto la possibi- 
lità della derivazione della reazione granulo- 
matosa di Sternberg da una schietta e pura 
tubercolosi glandulare, e nel tempo istesso 
ci ha reso possibile di studiare i primissimi 
stadi del granuloma. di Sternberg nell'uomo 
alla ‘distanza rispettivamente di cinque giorni 
e di nove giorni dalla insorgenza, clinica- 
mente rilevabile, della tumefazione glandu- 
lare. 

Intorno alla esistenza o meno di un primo 
stadio semplicemente iperplastico del granu- 
loma maligno, gli autori non sono tutti con- 
cordi. _ 

Fabian ammette un primo stadio costituito 
da iperplasia semplice in grossi centri germi- 
nali, ampi seni linfatici, numerosi vasi, mi- 
tosì; un secondo stadio con forte prolifera- 
zione così degli elementi dei follicoli, come delle 
cellule del reticolo, degli endoteli, delle cellule 
avventizie dei vasi ; un terzo stadio costituito 
dalla scomparsa della struttura glandulare colla 





sostituzione del tessuto polimorfo di Sternberg, 
colle cellule giganti tipo midollare e, con ra- 
rità, di quelle del tipo Langhans. 

Ma secondo Ziegler il primo stadio (iper- 
plasia semplice) di Fabian non esisterebbe, 
per lo meno nella maggioranza dei casi. Si 
tratterebbe piuttosto all’inizio di un  rigonfia- 
mento acuto delle glandule, per imbibizione 
edematosa, con dilatazione conseguente dei 
seni e dei follicoli: una vera iperplasia linfa- 
tica non si osserverebbe, anzi piuttosto un 
processo distruttivo dei linfociti, e frattanto 
gli elementi più resistenti del connettivo  co- 
mincerebbero a proliferare. Nell’ulteriore svol- 
gimento del processo, l’addensarsi qua e là dei 
linfociti sarebbe dovuto non già ad iperplasia, 
ma a infiltrazione infiammatoria. 

Viceversa Ziegler ammette la possibilità che 
il granuloma maligno si presenti per tutto il 
suo decorso in forma di semplice iperplasia 
linfatica eventualmente seguita da indurimento 
connettivale, sebbene sulla esistenza di un tal 
tipo di granuloma egli faccia ancora le sue 
riserve. 

Naegeli, che non ammette l’ iperplasia lin- 
fatica nel granuloma maligno, nè come stadio 
iniziale, nè tanto meno come forma a sè de- 
finitiva, ritiene che nei casi descritti nella mo- 
nografia di Ziegler come iperplasia definitiva, 
si tratti non di granuloma maligno, ma di 
linfoadenosi. A 

Nel nostro caso, già dopo circa 5 giorni 
dalla insorgenza della tumefazione glandulare 
si rinvenivano nella porzione corticale accu- 
muli diffusi a larghe zone di linfociti, che 
rendevano indistinti i limiti dei follicoli, e che 
davano luogo ad una iperplasia diffusa della 
sostanza corticale, analogamente a quanto ac- 
cade nelle linfoadenosi leucemiche e aleuce- 
miche, e nelle fasi iniziali della tubercolosi 
delle glandule e degli apparati linfatici. Anche 
nella sostanza midollare si osservava una 
iperplasia considerevole degli elementi Iin- 
fatici. 

Questo reperto conferma evidentemente le 
vedute di Fabian. E’ molto probabile che co- 
desta iperplasia linfatica rappresenti il primis 
simo stadio della reazione infiammatoria glan- 
dulare ; tuttavia questo stadio, se pure esiste 
all’inizio da solo, è certamente come tale di 
molto breve durata, perchè già al quinto 
giorno di infiammazione è largamente iniziata 
in ogni punto della glandula la seconda fase 
di Fabian, la reazione degli elementi del reti- 
colo, con contemporanea alterazione regressiva 
degli elementi linfatici e necrosi di tipo ca- 
seoso. 

E’ questa dunque la seconda fase di Fabian, 
che ben presto, dopo soli 4 giorni circa 
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(glandula epitrocleare) trapassa nella terza fase 
con scomparsa dei focolai di iperplasia linfa- 
tica, e colla maggiore diffusione del processo 
iperplastico degli elementi del reticolo e colla 
scomparsa delle cellule giganti tipo Sternberg 
ed eccezionalmente qualche cellula gigante che 
si avvicina al tipo Langhans. 

In complesso dunque nel ‘mio caso le ulti- 
me due fasi descritte da Fabian, sono con 
molta evidenza e fedeltà dimostrate; e la prima 
è da ammettersi come molto verosimile. 

Il fatto più importante però rimane sempre 
quello di aver riprodotto un tipico tessuto 
granulomatoso maligno puro da un caso di 
tubercolosi glandulare pura. 

Ciò dimostra la genesi unica tubercolare 
dei due tessuti, che sono da considerarsi come 
foggie variabili di reazione del terreno orga- 
nico alla infezione tubercolare Sotto questo 
punto di vista l’ inoculazione umana da noi 
osservata è da considerarsi. come un esperi- 
mento dei più classici e probativi che si possano 
immaginare, e basta da solo a troncare la in- 
tricata questione della natura tubercolare o meno 
del granuloma maligno. Nessun sospetto di 
mescolanza infettiva del germe della tuberco- 
losi con un germe ignoto del granuloma ma- 
ligno, può qui venire avanzata, come è stata 
avanzata per quei casi nei quali clinicamente 
si era rinvenuto il tessuto tubercolare misto 
al tessuto di Sternberg. 

c) Le reazioni istologiche negli animali 
hanno poi felicemente confermata la possibi- 
lità non solo della riproduzione sperimentale 
del tessuto di Sternberg nelle cavie in via 
generale (vedi oltre su ciò la letteratura), ma 
ciò che più importa, la possibilità di ripro- 
durre nelle cavie il tessuto di Sternberg senza 
tubercoli inoculando una glandula che non 
contiene che tessuto tubercolare. Fra la ripro- 
duzione umana e quella delle cavie mon esiste 
altra differenza oltre quella data da una evo- 
luzione del processo molto più lenta nelle 
cavie. Evidentemente in causa della più lenta 
o meno facile reazione negli animali si è avuta 
in taluni di essi l’arresto del processo alla 
prima fase del Fabian (glandole in iperplasia 
linfatica-congestizia-emorragica); in altri l’ar- 
resto all’inizio della seconda fase (iperplasia 
linfatica con incipiente iperplasia delle cellule 
del reticolo), in altri ancora l'evoluzione com- 
pleta del processo fino alla fase terza del 
Fabian, la completa formazione e prevalenza 
del tessuto di Sternberg. Così del pari si può 
comprendere, come inoculando il tessuto di 
Sternnerg della cavia IV, si sia riprodotto 
nella cavia. VI, che non visse, per l’esalta- 
mento del virus, che 13 giorni, la sola iper- 
plasia linfatica. 





VI. Commento ai reperti culturali e ai re- 
perti bacillari nei tessuti. — Le «abbondanti 
culture dal sangue e dalle glandule, sia della 
inferma Lucania, sia degli animali inoculati, 
furono intraprese specialmente allo scopo di 
eliminare il sospetto di infezioni associate, 
che potessero spiegare, con germi patogeni 
gia conosciuti e coltivabili, il quadro  settice- 
mico, che costantemente si riproduceva. 

L’esito negativo di tutte le culture escluse 
una tale ipotesi, e la morte a scadenza fissa 
con grande regolarità di tutti gli animali ci 
fece convinti, che si trattava di un virus sen: 
pre identico, che era presente tanto nel sangue 
quanto nelle glandule della Lucania e degli 
animali. 

Dato lo stipite di partenza. che era uno 
schietto tessuto tubercolare, mon poteva vero- 
similmente trattarsi che di un virus tubercolare, 
il quale avesse perduto la facoltà nei trapian'i 
di dar luogo a tubercoli e a lesioni localizzate, 
e avesse acquistato invece proprietà diffusive e 
setticemiche, esaltandosi nella virulenza. 

Le più diligenti ricerche del bacillo della 
tubercolosi nei tessuti coi metodi di Ziehl, 
di Gram-Much, e dell’antiformina non ci per- 
misero di dare a questa supposizione una 
dimostrazione positiva in tutta la- prima serie 
delle nostre ricerche di quattro anni or sono. 

Però essendo noi recentemente tornati al- 
indagine, più che mai convinti. della pre- 
senza del germe nei tessuti, e col proposito 
di tentare nuovi metodi e varianti di metodi 
di colorazione del bacillo di Koch, abbiamo 
potuto dimostrare il bacillo di Koch non solo 
nello stipite primitivo (le glandule della Lu- 
cania) ma anche nelle glandule dell’uomo e 
della Cavia IV, infettati colle  glandule della 
Lucania, e della Cavia VI, infettata colle glan- 
dule della Cavia IV Si tratta evidentemente 
di bacilli affatto caratteristici dal punto di vista 
morfologico, niente affatto rari, [specialmente 
nei trapianti animali, i quali avevano perduto 
quasi interamente la loro acido-resistenza, e 
però si decoloravano completamente coll’acido 
cloridrico, se si sottoponevano le sezioni a 
quel grado di decolorazione che è usuale nella 
ricerca del bacillo di Koch. Si potevano dimo- 
strare per lo più pallidamente colorati in se- 
zioni non ancora completamente decolorate, 
ma il poco colore che essi trattenevano, non 
lo trattenevano a lungo, perchè ben presto i 
tenui residui dì acidità, rimasti nei preparati, 
li facevano nuovamente scomparire. 

Sebbene non ci sia stato possibile di ripe- 
tere la indagine in tutta la serie animale ino- 
culata, la identità dei quadri infettivi nelle loro 
lesioni ‘glandulari, nella durata della setticemia, 
nella morte costante, e in tutta la sintomato- 
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logia, ci autorizza a ritenere, che, anche là 
dove la ricerca non si potè ripetere, si è trat- 
tato sempre della infezione bacillare tuberco- 
lare. 

Sopra tutto ci parve sorprendente il reperto 
della Cavia VI, la quale morì di setticemia 
dopo soli 13 giorni dalla inoculazione, mentre 
dal reperto necroscopico quasi del tutto ne- 
gativo, in nessun modo si sarebbe potuto so- 
spettare il germe tubercolare. Piccolissime e 
rarissime glandulette, grandi come lenticchie 
esistevano quà e là nelle due cavità, e pote- 
vano facilmente sfuggire alla osservazione, 
‘mentre d’ altra parte un tale reperto è assai 
banale in questi animali. Chi avrebbe mai po- 
tuto sospettare, che in una glanduletta periaor- 
tica, grande come un seme di canapa, in stato 
di iperplasia semplice, si sarebbe potuto di- 
mostrare una quantità così ragguardevole di 
bacilli tubercolari, senza neppure l’inizio di 
una formazione tubercolare, nè ivi, nè altrove 
nell’ organismo? Noi sappiamo dalle ricerche 
di Yost, che dopo la inoculazione dei bacilli 
tubercolari, la insorgenza dei tubercoli nelle 
glandule linfatiche è molto precoce, e già 
dopo 8 giorni i tubercoli cominciano a con- 
fluire. La nostra cavia era invece vissuta 13 
giorni, ma nessuna formazione tubercolare si 
era in essa iniziata, sebbene la glandula avesse 
reagito allo stimolo tubercolare. 

Questi reperti aggiungono nuove dimostra- 
zioni alla straordinaria variabilità biologica del 
germe della tubercolosi, del quale, secondo 
ogni probabilità, ancora non conosciamo tutte 
le ingannevoli apparenze cliniche e speri. 
mentali. 

Per esempio, inoculando glandule umane 
colpite da granuloma maligno, parecchi autori 
ottennero la morte degli animali in cachessia, 
senza reperto tubercolare, mentre nel tessuto 
inoculato non si erano potuti dimostrare nè 
bacilli acido-resistenti, nè gram-resistenti (Al- 
brecht) oppure solamente granuli di Much 
(Sternberg, Fraenkel e Much, Friese, O. Meyer, 
Hirschfeld, Graetz). 

Vogt ha descritto un caso di granuloma- 
tosì delle glandule del collo a tipo plasma- 
cellulare, nel quale, oltre al tessuto granulo- 
matoso fondamentale, si rinvenivano anche 
cellule giganti di Langhans e tubercoli epite- 
lioidi. Le cellule giganti giacevano o sparse 
irregolarmente, o dentro le palizzate endote- 
lioidi. Fin qui, a parte il tipo plasmacellulare, 
nulla di straordinario: si trattava di uno di 
quei casi misti dei due granulomi, tubercolare 
e maligno, abbastanza frequenti nella lettera- 
tura (p. es. i casi descritti da Sternberg, Sch- 
nur, Steinhaus, Ferrari e Cominotti, Hits- 
-chmann e Stoss, Crowder, Graetz, ‘Benda, 





Fleischmann, Lichtenstein, ecc.) Ma mentre 
in tutti questi casi si rinvenivano bacilli acido- 
resistenti tanto nella parte tubercolare del 
tessuto, quanto in quella granulomatosa ina- 
ligna, e in un caso consimile di Haerle si 
tinvenivano nell’ una e l’altra parte le forme 
di Much, nel caso di Vogt la ricerca dei ba- 
cilli tubercolari, sia acido che gram resistemi 
diede risultato completamente negativo, come 
pure la inoculazione in due cavie, per quanto 
riguarda la produzione di tubercoli, in modo 
affatto analogo al nostro caso, ove lo si con- 
sideri nella prima fase delle mostre ricerche, 
quattro anni or sono. Anche Zamorani descrive 
nel suo primo caso formazioni modulari tu- 
bercolari, con cellule giganti Langhans e fo- 
colai di caseificazione, senza bacilli acido-resi- 
stenti. 

Dopo i nostri risu!tati sperimentali è per 
lo meno lecito di pensare, che tanto nei tes- 
suti istologicamente schiettamente tubercolari, 
sopra ricordati, quanto in quelli di struttura 
per così dire paratubercolare (fra i quali è da 
annoverarsi secondo noi, seguendo le primi- 
tive vedute di Sternberg, sicuramente il 
granuloma maligno) nei quali non si rin- 
vengono bacilli acido e gram resistenti, possa 
trattarsi di infezioni vere e proprie, di germi 
tubercolari punto 0 pocc o pochissiwo resistenti 
alla decolorazione cogli acidi Ed è lecito 
del pari supporre, che la morte con ca- 
chessia delle cavie inoculate di granuloma ma- 
ligno nei lavori sopra citati, fosse egualmente 
una morte determinata dal germe tubercolare, 
malgrado la assenza di lesioni tubercolari spe- 
cifiche. Anche la nostra cavia IV, e in ispecie 
la VI morirono in cachessia senza lesioni spe- 
cifiche tubercolari, le loro minime glandule 
cavitarie potevano ritenersi trascurabili o sfug- 
gire alla osservazione, eppure erano infette di 
bacilli tubercolari. 

Certamente colle sole tossine tubercolari si 
possono riprodurre tutte le lesioni tubercolari 
possibili, nè può concepirsi che avvenga al- 
trimenti, visto che il bacillo anche quando è 
presente, non può in ogni caso agire che per 
mezzo delle sue tossine. Esiste intorno alle 
lesioni provocate dalle tossine tubercolari già 
una vasta bibliografia, e noi non citeremo per 
brevità che la recentissima pubblicazione, ric- 
camente illustrata di Dominici e Ostrovsky 
(1914). E così essendo è certamente lecito 
ammettere la possibilità, che da un focolaio 
tubercolare lontano, per mezzo delle tossine 
versate in circolo, possa venire influenzato in 
forma per così dire sistematica tutto o gran 
parte del sistema glandulare, come Bezancon 
e Labbé negli animali, e Lo Cascio, sotto la 
direzione di Dionisi, nell’ uomo hanno dimo- 
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strato, per le tossine batteriche in genere e 
anche per quelle tubercolari. Ma non credo 
che sopra una tale possibilità sia da farsi esa- 
gerato assegnamento, allorquando: la lesione 
generalizzata o sistematica glandulare & di 
grande entita, e manca, come in molti casi 
di granuloma maligno mancava (ilnostro caso 
fra questi), un focolaio primitivo di sufficiente 
importanza. Un minimo focolaio antico di tu- 
bercolosi può sempre sfuggire alla osserva- 
zione, ma esso non basterebbe a dare una 
soddisfacente spiegazione degli avvenimenti, 
per un insufficiente rapporto fra la entità delle 
causa e la entità dell’ effetto. Bisogna anche 
ricordare, che tanto negli esperimenti di Be- 
sancone Labbé, quanto nelle osservazionl ca- 
daveriche di Lo Cascio le lesioni glandulari 
a distanza si presentavano sempre sensibil- 
mente attenuate, rispetto a quelle del focolaio 
primitivo 

Ond’ è che possiamo riassumerci così: ogni 
qual volta le lesioni istologiche tubercolari o 
paratubercolari prive di bacilli, o con reperti 
minimi, sono di grande entità, sia per la ten- 
denza più o meno , sistematica del processo, 
sia per la completa evoluzione specifica della 
lesione istologica, mentre manca un focolaio 
primitivo di sufficiente entità tossisecretrice; 
come pure quando una lesione tubercolare 0 
paratubercolare priva di bacilli o con reperti 
minimi, sia essa di grande o di piccola esten- 
sione, ma isolata, non tendente al tipo siste- 
matico, si verifica, senza che un focolaio pri- 
mitivo bacillare di sufficiente importanza esista 
nellesue vicinanze, è da accogliersi con molta 
prudenza |’ ipotesi della origine tossica del 
processo, sia lontana,: sia eventualmente locale 
dal minimo reperto bacillare riscontrato Si 
rende in questi casi molto più verosimile la 
ipotesi, che i bacilli tubercolari sieno real- 
mente presenti, e numerosi, ma per le loro 
perdute proprietà tintoriali, difficilmente dimo- 
strabili. Questa supposizione, che ha una base 
giustificatrice nelle ricerche sovraesposte, e 
nelle moderne indagini sulla scarsissima acido 
resistenza di talune particolari varietà bacillari 
tubercolari, ha anche il grande vantaggio, nel 
caso di granuloma maligno, di offrire sopra 
ogni altra fino ad oggi avanzata, una saddi- 
sfacente soluzione alla obbiezione elevata ton- 
tro la natura tubercolare del granuloma ma- 
ligno, essere il reperto in molti casi assolu- 
tamente negativo sia per quanto riguarda la 
diretta ricerca dei bacilli di Koch, sia per 
quanto risuarda le lesioni tubercolari negli 
animali. Ma ciò sarà trattato più diffusamente 
nelle pagine sesvuenti. 

Una tale ipotesi non è neppure del tutto 
nuova. Gia Benda ed altri, pochi anni or sono 





sul fondamento dell’ osservazione che le massé 


‘ caseificate di produzioni tubercolari, sebbene 


manchino di forme acido-resistenti, conservano 
tuttavia il loro potere infettivo, avevano e- 
messo il giustificato sospetto della ‘esistenza 
diun germe tubercolare di altra natura da 
quello acido-resistente. Colla scoperta dei: 
germi tubercolari gram-resistenti, fatta da Much 
questa ipotesi ha avuto la sanzione della di- 
mostrazione. Con ciò però noi non possiamo 
escludere che esistano tuttavia varietà dei 
germi della tubercolosi, che non siano nè 
acido nè gram-resistenti, ma dotati di altre 
proprietà tintoriali, come il nostro caso evi- 
denteniente ci induce ad ammettere. 

Quanto alle speciali proprietà da noi osser- 
vate nel nostro virus tubercolare, il quale in- 
vece di rimanere localizzato a poche ghiandule, 
come nella scrofulo tubercolosi ed inclinare 
alla caseificazione e al rammollimento del 
tessuto, forse per virtù sua propria, forse per 
influenze speciali del terreno organico, perde 
evidentemente, come già Benda ha messo in 
rilievo in altre contingenze, la componente 
azione caseificante ed esalta la componente 
azione diffusiva sul terreno glandulare, e quella 
setticemica, possono essere richiamati per ana- 
logia alcuni fatti già noti. Già nella casistica 
della tubercolosi glandulare noi vediamo come 
esistano casi localizzati e casi di media esten- 
sione prevalentemente esterni, e casi finalmente 
di universale estensione e quindi anche in- 
terni, (pseudoleucemia tubercolare) nei quali 
tutti, colla maggiore diffusione del processo, 
va perdendosi sempre più il carattere nodulare 
e caseoso, le cellule Langhans si fanno sempre 
più rare, predomina sempre più una forma di 
reazione diffusa iperplastica, mentre i bacilli 
acido-resistenti si fanno rarissimi. Il germe 
perde il suo carattere localistico, e con ciò 
anche quello caseificante e tubercolizzante, 
mentre d’ altra parte interviene la febbre, e 
quindi probabilmente uno stato setticemico 


tubercolare. 


Di forme setticemiche tubercolari senza tu- 
bercolosi miliarica, sebbene molto si sia esa- 
gerato in proposito, in causa di errori volgari 
di ricerca, oggi si può tuttavia parlare con 
sicurezza, da che Liebermeister e Koselow, 
Kurashiga ed altri hanno dimostrato co ve i 
bacilli acido-gram-resistenti possano circolare 
nel sangue senza dar luogo a seminazioni mi- 
liariche. 

Or sono alcuni anni Landouzy ha de- 
scritto sotto il nome di tifo-bacillosi un qua- 
dro clinico setticemico, acuto, dovuto al germe 
tubercolare, ma senza eruzione di tubercoli 
miliarici, e con lesioni solo infiammatorie. 

Landouzy e Laederich hanno descritto una 
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forma subacuta di tale setticemia senza tuber- 
coli e di caratterere solo infiammatorio. E 
Grocco e Poncet, col quadro acuto e subacuto 
del reumatismo articolare tubercolare: (tuber- 
colosi infiammatoria) hanno portato un ulte- 
riore contributo al polimorfismo tubercolare, 
e in ispecie a quella forma tubercolare setti- 
cemica infiammatoria senza tubercoli, che cer- 
tamente costituisce un esempio di analogia 
col quadro morboso da inoculazione creatosi 
nell’uomo e negli animali senza tubercoli, ma 
con caratteri solo infiammatori diffusi delle 
loro glandule, e precisamente del tipo di quelle 
del granuloma maligno di Sternberg. 


CONCLUSIONI GENERALI DI TUTTI I REPERTI 


Dopo le sovraesposte considerazioni pos- 
siamo concludere che uno speciale virus. tu- 
bercolare glandulare ha potuto dar luogo ai 
seguenti fatti: 

1.- primitivamente nell'uomo ha dato luogo 
aduna infezione ematica e setticemica (pre- 
senza del virus nel sangue) a lungo decorso, 
col quadro clinico il più tipico e fedele del 
granuloma maligno di Sternberg, compreso il 
reperto ematologico; 

2. - che la necroscopia pei caratteri ana- 
tomici delle glandule, il loro volume, la loro 
invasione cavitaria, la milza-porfido, in assenza 
di un focolaio primitivo di tubercolosi nel 
polmone od altrove, ha confermato con per- 
fetta fedeità il quadro anatomico del granu- 
loma maligno; 

3. - che questo virus tubercolare è inocu- 
labile all’ uomo, assorbito in minime quantità 
attraverso ad una piccola escoriazione cutanea, 
degli umori siero-ematici del: campo opera- 
torio ; e riproduce in esso fedelmente il qua- 
dro del granuloma maligno, ulteriormente a- 
cutizzato, curabile e guaribile (fino a 4 anni di 
osservazione) colle alte dosi di arsacetina, così 
come il granuloma maligno in un caso di 
Naegeli. 

4. - che dal sangue e dal succo glandulare 
del caso umano primitivo e dal succo glan- 
dulare del caso umano secondario, questo vi- 
rus tubercolare si trasmette nei conigli e nelle 
cavie, uccidendoli in circa due mesi; che dal 
sangue e dalle glandule di questa prima serie di 
animali il virus esaltato, trapiantato in una 
seconda serie di animali, li uccide nello spazio 
di circa 12 giorni, e questo trapiantato in una 
terza serie li uccide in soli tre giorni. 

Ss. - che nel primo passaggio negli ani- 
mali il virus tubercolare riproduce un quadro 
che somiglia da vicino a quello dell’ uomo: 
febbre, deperimento, assenza di tumore di 





tubercoli nè lesioni di tipo tubercolare volgare 
visibili in alcuna parte del corpo: i 

6. - che nei trasporti successivi alle. se- 
conde e terze serie di animali, il virus tuber- 
colare perde sempre più il già scarso carat- 
tere localistico glandulare, riducendosi quasi 
esclusivamente a provocare un quadro setti- 
cemico virulentissimo, senza lesioni anatomi- 
che e senza tumore di milza. a 

7. - che questo virus tubercolare, mentre 
provoca primitivamente nell’ uomo il quadro 
clinico e anatomico della più tipica linfogra- 
nulomatosi, istologicamente si rivela come 
una tubercolosi glandulare, con numerosi tu- 
bercolini microscopici e molte cellule giganti 
di Langhans. 

8. chenella inoculazione accidentale del virus 
tubercolare ad un secondo uomo, nello spazio 
di 5 giorni, circa esso virus provoca nelle 
glandule linfatiche una reazione infiammatoria: 
a due stadii: l’ una congestizia e ‘iperplastica 
semplice, probabilmente iniziale, l’altra, pro- 
babilmente in secondo tempo, riproducente 
il tipico granuloma maligno di Sternberg: 
mentre, svolgendosi il processo ancora per 
qualche altro giorno, la fase iperplastica rimane 
interamente sopraffatta dal tipico tessuto di 
granulazione di Sternberg, con grande poli- 
morfismo cellulare, e cellule grandi e giganti 
del tipo Sternberg, senza tubercoli, nè cellule 
giganti tipiche di Langhans; 

9. - che il virus tubercolare primitivo 
umano provoca nelle cavie, meno facilmente 
nei conigli, una reazione glandulare molto 
più lenta che non nell’ uomo (due mesi) con 
queste tre fasi possibili di processo istologico, 
a seconda della individualità animale: fase 
congestizia, emorragica e iperplastica linfoci- 
taria semplice; fase mista iperplastica ed epi- 
telioide iniziale; fase prevalentemente epite- 
liode con riproduzione del tipico tessuto di 
granulazione di Sternberg, senza cellule gi- 
ganti e con focolai di necrosi caratteristici. 
Le fasi che nell’ uomo inoculato si susseguono 
precipitosamente in pochi giorni, nelle cavie 
si svolgono separate, così che nei vari ani- 
mali e nello stesso animale le varie glandule 
presentano l'una o l’ altra delle tre fasi  suac- 
cennate. 

Quando, .per la estrema esaltazione del vi- 
rus, il decorso è molto breve, non si ha che 
la prima fase: così dal tessuto schiettamente 
tubercolare dell’ ammalata Lucania, si è po- 
tuto riprodurre nella cavia IV, lo schietto tes- 
tuto granulomatoso di Sternberg; e questo, 
inoculato alla cavia VI, riprodusse un tessuto 
glandulare semplice iperplastico, senza forma: 
zioni nodulari, senza reazione epitelioide nello 


milza, glandule necrotiche e congeste, senza | spazio di 13 giorni. 
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10. - che coi metodi classici di Ziehl e di 
Much il virus tubercolare non si colora 
e quindi sfugge alla ricerca. Prolunsando 
molto la colorazione col Ziehl (49 ore in 
media) e decolorando incompletamente per 
brevissimi istanti si riescono a dimostrare ti- 
pici bacilli della tubercolosi isolati e a maz- 
zetto sorpresi in vario grado di decolorazione. 
Sebbene anche con questo avvedimento di te- 
cnica i bacilli ben colorati in rosso si incon- 
trino rarissimamente, dopo l’ esame di parec- 
chie sezioni, tenendo conto di quelli che si 
intravvedono chiaramente in semidecolorazione 
e che poi nuovamente scompariscono dal pre- 
parato dopo 36-48 ore, noi ci siamo convinti, 
che tanto nelle glandule della Lucania, come 
in quelle del chirurgo secondariamente infet- 
tatasi, come in quelle delle cavie IV e VI, 
essi esistono abbastanza numerosi, sebbene fos- 
sero, in causa della loro debolissima acido-re- 
sistenza, sfuggiti interamente alle ricerche di 
quattro anni fa. 


* 
** 


GRANULOMA MALIGNO 
E GRANULOMA TUBERCOLARE. 


Possiamo ora affrontare il problema che ci 
siamo proposto al principio: il granuloma ma- 
ligno e quello tubercolare sono due entità noso- 
grafiche eziologicamente distinte (come vogliono 
Reed, Fischer, Longcope, Simmon, Clarke, 
Botlin, Andrewe, Ziegler, Naegeli ecc.) 0 sono 
da considerarsi entrambi di natura tubercolare 
(come vogliono Zuppinger, Fraenkel, Much, 
Meyer, Stickere, Loevenstein, Vogt, Cignozzi)? 

Le varie teorie oggi correnti sulla natura 
del granuloma possono essere così riassunte: 

1. Il granuloma è determinato da un virus 
suo proprio ancora sconosciuto; 2. è spesso 
determinato dalla tubercolosi, ma anche da 
altri virus di svariata natura; 3. è sempre de- 
terminato dalla tubercolosi: a) secondo alcuni 
-i più - da virus tubercolare attenuato; b) se- 
condo altri dal virus speciale di Much, gram- 
resistente; c) secondò altri dal tipo bovino ; 
d) secondo altri da virus tubercolare di spe- 
cie particolare; 4.il granuloma maligno rico- 
nosce per agente eziologico uno speciale spi- 
rillo (1) 5. è una lesione di natura sifilitica (2); 





(1) Proescher e White in alcuni casi credettero ri 
conoscere la presenza di spirocheti. Ma Longcope, 
Kòrmòczy, Weber e Ledigham, Moritz, Hirschfeld 
ottennero risultati negativi. 

(2) Vi sono rarissimi casi di granuloma maligno 
guaribili con la cura antisifilitica: in alcuni casi fu 
trovata positiva la Wassermann. In complesso la di- 
mostrazione di questa eziologia è da considerarsi una 
rarità, con caratteri in generale particolari. 





6. è dato da un virus speciale gram-resistente, 
denominato hacillo difteroide (3). 

A parte l’eziologia spirillare, che si può con- 
siderare caduta, quella sifilitica, che certamente 
è una grande rarità, e quella recentissima da 
bac. difteroide, che merita conferma, e che 
d’altra parte non può valere per tutti quei nu- 
merosissimi casi nei quali non furono trovati 
bacilli Gram resistenti, le possibilità eziologiche 
fondamentali restano pur sempre due : quella 
di un virus tubercolare e quello di un speciale 
virus specifico, e noi abbiamo veduto al prin- 
cipio di questo nostro scritto, come autori di 
grande autorità siano propugnatori dell’un con- 
cetto eziologico o dell’altro con uguale asso- 
lutismo. 

Allo stato odierno delle nostre conoscenze, 
considerando da un lato le recentissime ricer- 
che sul bacillo difteroide, col. quale alcuni 
autori avrebbero senz'altro riprodotto il gra- 
nuloma maligno nelle scimmie, e considerando 
come la cura mercuriale abbia potuto guarire 
un tipico caso di granuloma maligno (Léven- 
bach), non sarebbe prudente il pronunciarsi 
per la unicità assoluta eziologica di questo pro- 
cesso morboso. E’ una questione questa che 
per ora bisogna lasciare aperta. 

Noi dunque ci proporremo quì un problema 
più ristretto: può il tipico granuloma maligno 
essere determinato in via generale dal virus tu- 
bercolare, e può, in caso affermativo, tale eve- 
nienza considerarsi come molto frequente? 

Sulla possibilità in via generale che il virus 
tubercolare possa determinare la formazione 
del tipico tessuto di Sternberg non esiste più 
secondo noi alcun dubbio, dopo i risultati 
da noi ottenuti. Quando un caso di tuberco- 
losi glandulare nodulare pura, contenente ba- 
cilli acido-resistenti, inoculato all’uomo e agli 
animali, determina la riproduzione del tipico 
tessuto granulomatoso di Sternberg con ba- 
cilli acido resistenti nel suo interno, nessuna 
obbiezione può essere ancora elevata contro 
la genesi del tessuto di Sternberg dal virus 
tubercolare. 

Noi non siamo stati i primi a riprodurre 
colla inoculazione dei succhi glandulari il tes- 
suto granulomatoso di Sternberg sperimental- 
mente nelle cavie Però gli autori che ci hanno 
preceduti inoculavano il succo di glandule che 
istologicamente presentavano le lesioni del 
granuloma di Sternberg, e quindi non pote- 


(3) Recentissimamente Buntîng. e Yates hanno 
coltivato un « b. difteroide » dal granuloma maligno, 
che inoculato nelle scimmie avrebbe riprodotto la ma- 
lattia, Esso sarebbe analogo a quello di Fraenkel-Much 
e a quello coltivato da Negri e Mierement : conferme 
in questo indirizzo si sono avute delle ricerche di 
Billing e Rosanow e di Staele. 
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vano sottrarsi alla obbiezione, che, . oltre alla 
presenza di bacilli acido-resistenti, fosse asso- 
ciata la presenza anche di un germe ancora 
ignorato del granuloma maligno, il quale fosse 
la vera causa della riproduzione sperimentale 
del tessuto. 

Cignozzi forse fu il primo ad ottenere colla 
inoculazione di tessuto granulomatoso di Stern- 
berg allé cavie, contenente rarissimi bacilli 
acido-resistenti, una tubercolosi atipica, che si 
avvicinava ad esso; aumentando la dose del 
materiale di inoculazione, il processo nelle 

i assumeva il carattere della tuberco- 
losi banale. Notevole il fatto, che men- 
tre il materiale di inoculazione conteneva ba- 
cilli di Kuch, solo le cavie, senza eccezione 
in numero di sette, si ammalarono di tuber- 
colosi, mentre sette conigli, senza eccezione, 
rimasero sani, il che avvalora il sospetto che, 
contrariamente all’opinione di Sticker. e L5- 
venstein, di Stein e di qualche aitro autore, 
che la granulomatosi maligna sia data dal tipo 
bovino, si trattasse invece di tubercolosi umana, 
verso la quale i conigli sono poco suscetti- 
bili. 

Lichtenstein ottenne risultati più evidenti in 
un caso misto di granuloma maligno e tuber- 
colare: inoculando milza, che conteneva tes- 
suto di Sternberg con tubercoli, cellule di Lan- 
ghans, zone caseose (bacilli tubercolari in tutti 
e due i tessuti) ottenne in una cavia una vera 
linfomatosi, costituita da grosse glandule in- 
guinali, retroperitoneali, mesenteriali, omentali, 
mediastiniche, dure, con zone necrotiche, ma 
non rammollite. Inoltre nodi nel fegato e nella 
milza. Istologicamente si constatarono ripro- 
dotti i due tessuti granulomatosi con cellule 
giganti di Sternberg e di Langhans, con zone 
di passaggio tra l’uno e l’altro tessuto, e con 
bacilli tubercolari nell’uno e nell’altro tes- 
suto. 

Fraenkel e Much si sono pronunciati scet- 
ticamente riguardo ai risultati ottenuti sugli 
animali da Lichtenstein. Anche O. Meyer, che 
pure sostiene la natura tubercolare del granu- 
loma, attende ulteriori conferme, prima di ri- 
conoscere loro un largo valore; Ziegler ob- 
bietta che le cellule giganti tipo Sternberg, ri- 
prodotte sperimentalmente da questo autore, 

‘ potrebbero essere dovute al fatto, che nella 
tubercolosi a lento decorso, delle cavie, si pos- 
sono verificare notevoli trasformazioni mie- 
loidi della milza, e all’occasione anche delle 
glandule linfatiche nei dintorni di lesioni tu- 
bercolari follicolari, con formazione di cellule 
giganti di tipo mieloide Ché nelle cavie dalla 
trasformazione mieloide della milza e anche 
delle glandule linfatiche si formino cellule gi- 
gant di Sternberg è questione che‘ riguarda 





in particolare la genesi di coteste cellule. Ma 


nel caso concreto e definitivo a noi preme 


appunto di sapere che la tubercolosi, come 
asserisce lo stesso Ziegler, può dar luogo (per 
questa o per quella via poco importa) ad ele- 
menti, che corrispondono a quelli riprodotti 
da Lichtenstein, e che sono quelli che costi 


tuiscono appunto la specialità del tessuto di 


Sternberg. Così la obbiezione di Ziegler si 
risolve in una conferma della possibilità dei 
reperti di Lichtenstein. 

Ma reperti anche più caratteristici nel campo 


sperimentale sono stati ottenuti  recentissima- 


mente da O. Steiger, dimostrati nel suo la- 
voro da buoni fotogrammi. Egli illustra 9 
casi di granuloma maligno, di cui 4 associati 
a banali lesioni tubercolari. Sei casi contene- 
vano una infezione tubercolare dimostrabile 
direttamente dal reperto bacillare, acido e-gram- 
resistente, però in generale molto scarso. Quando 
esistevano associate lesioni tubercolari banali 
e linfogranulomatosi, bacilli acido-resistenti si 
rinvenivano nell’uno e nell’altro tessuto, come 
nel caso di Lichtenstein. In un caso (1") non 
lo si potè direttamente dimostrare, né col 
Ziehl nè col Gram-Much, nè coll’antiformina, 
ma solo colle inoculazioni sperimentali. Un 
caso era forse dovuto a sifilide, un altro diede 
risultati completamente negativi dal punto di 
vista eziologico 

Nella maggior parte dei casi nelle cavie si 
riprodussero lesioni banali tubercolari, ma il 
caso I e il IMI, oltre a questo reperto, diedero 
luogo, ciascuno in una cavia, alla riproduzione 
completa del tessuto del linfogranuloma, con cel- 
lule epitelioidi grandi, fibroblasti, plasmacellule, 
leucociti a nucleo polimorfo, e cellule giganti 
Sternberg tipiche, focolai necrotici, e al confine 
di essi grandi accumuli di Jeucociti eosinofili a 
nucleo polimorfo Inoltre nodi di tessuto lin- 
fogranulomatoso nella milza ingrossata, stipata 
da questi nodi, e finalmente nel caso III ri- 
produzione del tessuto linfogranulomatoso della 
prima cavia in una seconda cavia, colla ino- 
culazione dei nodi ‘linfogranulomatosi  Com- 
miste al tessuto granulomatoso nelle glandule 
sì trovavano sparse cellule giganti Langhans, 
e alla periferia dei nodi Iinfogranulomatosi 
della milza si trovavano tubercoli epitelioidi, 
cellule giganti Langhans e  bacilli tubercolari 
abbondanti a gruppetti, o dentro le cellule; in 
queste cavie in altri punti del corpo esistevano 
lesioni tipiche tubercolari. Le 3 cavie che det- 
fero questo interessante reperto, morirono In 
4 O $ settimane, come. accade con bacilli tu- 
bercolari completamente virulenti. Per molte- 
plici considerazioni Steiger. ammette che si 
trattasse di infezione mista tubercolare umana 
e bovina, mentre le lesioni :tubercolari volgari 
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erano dovute alla tubercolosi umana. A com- 
pletare il quadro della linfogranulomatosi nelle 
cavie, Steiger ottenne anche la riproduzione 
del quadro ematico di questa malattia, colla 
leucocitosi ed eosinofilia, e con un certo grado 
di anemia. 

Vogliamo qui far considerare ancora una 
volta che mentre la maggior parte delle cavie 
presentava una banale tubercolosi, due cavie, 
inoculate col medesimo materiale, diedero il 
reperto della linfogranulomatosi, cio che di 
mostra come questo speciale tessuto domanda 
peculiari condizioni individuali per potersi pro- 
durre. 3 

Questi i risultati ottenuti inoculando il succo 
di tessuto granulomatoso, il che lasciavaadito 
al dubbio che si inoculasse un germe in esso 
contenuto, diverso da quello tubercolare. 

Il problema eziologico non poteva dunque 
essere risoluto che inoculando suc.o giandu- 
lare proveniente da tessuto tubercolare puro, 
privo di ogni associazione con tessuto di 
Sternberg, come nel nostro caso, che è, cre- 
diamo, unico nella letteratura, anche per il 
fatto della riproduzione nell'uomo. Oppure 
doveva essere risoluto riproducendo il tessuto 
granulomatoso di Sternberg colla inoculazione 
agli animali di culture pure di bacillo tuber- 
‘colare. 

Or bene non manca da parecchi. anni nella 
bibliografia dell’ argomento più di un dato 
sperimentale, troppo facilmente trascurato dai 
fautori della natura non tubercolare del gra- 
nuloma maligno, dal quale si trae. la dimo- 
strazione, che con bacilli tubercolari si può 
riprodurre una lesione sperimentale glandulare 
di tipo molto prossimo a quello granuloma- 
toso. Così per quanto riguarda la specialità 
di questo tessuto, costituito dalle cellule di 
Sternberg, Benda, in una breve comunicazione 
annunziò, che inoculando bacilli  tubercolari 
Courmont agli animali, ha potuto veder ri- 
prodotte forme cellulari, che sono affatto si 
mili a quelle della linfogranulomatosi, tanto 
che par di dover pensare ad una relazione e- 
ziologica fra entrambi le lesioni. 

C. A. Kling avendo inoculato a 4; cavie 
bacilli tubercolari del tipo umano, trovò, se 
condo quanto riferisce Lichtenstein, in 44 di 
questi animali (i quali furono tra quelli che 
morirono più tardivamente, nei quali quindi 
la tubercolosi decorse più benignamente per 
resistenza individuale, giacchè la grossezza 
degli animali e la quantità dei bacilli inocu- 
lati era sempre la medesima), trovò oltre a 
tessuto tipico tubercolare, anche tessuto gra- 
nulomatoso di Sternberg, che nella milza e nelle 
glandule linfatiche sostituiva il tessuto linfatico 
«colla. produzione di tipici elementi cellulari 





i mivano fianco a fianco le alterazioni 


Sternberg, specialmente colle caratteristiche 
cellule giganti con uno ‘o parecchi grandi nu: 
clei, intensivamente: colorate, affatto distinte 
dalle cellule giganti tipo Langhans. Fosolai di 
tessuto granulomatoso Sternberg si trovavano 
pure nel fegato in alcuni casi, e anche nei 
polmoni. Spesso nello stesso organo si rinve- 
granulo- 
matose e quelle tipiche tubercolari, e in alcune 
glandule linfatiche si incontravano le zone di 
passaggio nelle quali erano mescolate le di- 
verse specie di alterazioni con cellule giganti 
Sternberg e di Langhans. 

Ecco dunque che nel campo sperimentale 
tanto Benda che Kling hanno riprodotto colla 
noculazione di’ bacilli rubercolari il tessuto 
del sranuloma di Sternberg sia col sussidio 
di speciali modificazioni bacillari, che con 
quello delle varianti del terreno organico, le 
quali due condizioni metterebbero capo ad uno 
stesso risultato, che è quello di. un decorso 
lento della lesione, pur sempre fatalmente pro- 
gressivo e mortale. E° questo un punto su cui 
voglio insistere fin d’ora; risulta dalle espe- 
rienze di Kling che per opera della diversità 
dell'individuo, e della diversa locale disposi- 
zione di tessuti nello stesso individuo, (coeteris 
paribus per quanto riguarda la virulenza e 
quantità bacillare) può evolvere dal terreno fi- 
siologico il tessuto tubercolare, sia nella forma 
granulomatosa, sia nella forma mista. Si tratta 
dunque di varianti nel modo di reazione delle 
cellule dell'organismo di fronte ad un medesimo 
VIrus. 

La importanza del terreno organico indivi- 
duale nel determinismo della speciale reazione 
istologica, risulta adunque alla evidenza dagli 
esperimenti di K. Meyer, di Steiger e di Kling 
da noi ricordati nelle pagine precedenti, non 
che dal nostro tipico caso in cui il medesimo 
virus tubercolare determinò nell’ammalata Lu- 
cania una reazione nodulare tipica, e, trapian- 
tandosi nel chirurgo, una reazione diffusa tipo 
Sternberg. 

‘Tuttavia non è da trascurarsi anche l’altro 
coefficiente, le variazioni possibili delle pro- 
prietà biologiche del bacillo tubercolare, tanto 
più oggi, che da una notevole serie. di espe- 
rimenti è stato dimostrato, che con procedi- 
menti tecnici svariati (estrazioni acquose, ete- 
ree, cloroformiche, dialisi, esposizioni a tem- 
perature differenti ecc.) si possono isolare più 
o meno completamente svariate tossine eso- 
gene ed endogene del bacillo tubercolare, le 
quali eserciterebbero sui tessuti azioni ben di- 
stinte; veleni tubercolizzanti, caseificanti, scle- 
rotizzanti; veleni determinanti effetti reazionali 
multipli, a cellule polimorfe, con predominanza 
della iperplasia; veleni determinanti iperplasie 
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linfatiche di tipo embrionale; veleni anafilattiz- 
zanti, cachetizzanti ecc . ecc 

E questi veleni, essendo segregati in preva- 
lenza variabile dalle diverse specialità bacillari, 
‘costituirebbero appunto una delle ragioni: fon: 
«damentali della varietà del reperto istologico 
e sintomatologico 

Al che è da aggiungersi anche un terzo fat- 
tore, la densità della ‘ infezione. A proposito 
del granuloma maligno già Cignozzi aveva 
osservato, che la inoculazione di piccole quan- 
tità di tessuto dava luogo nelle cavie ad un 
quadro linfomatoso particolare, che veniva so- 
stituito dal banale reperto della tubercolosi 
generalizzata, se si aumentava la dose del ma- 
teriale inoculato. 

Baumgarten ha confermato recentissimamente 
questo fatto, portando un nuovo contributo 
alla riproduzione sperimentale del granuloma 
maligno. Egli ha presentato alla Società me- 
dico-naturalistica di Tubinga (15 giugno 1914) 
i preparati istologici del tessuto granulomatoso 
«di Sternberg, ottenuto nel suo laboratorio dal 
D. Sasaki colla inoculazione di minime quan- 
tità di bacilli tubercolari, virulenti. Il tessuto 
di Sternberg era misto a tubercoli tipici, e si 
trovavano nei preparati anche molti stadi di 
passaggio fra le due strutture istologiche, e i 
bacilli specifici erano presenti nell’una ‘e’ nel- 
l’altra forma. 

Noi possiamo quindi concludere, in base 
alle nostre ricerche e a quelle degli autori so- 
pra citati, che il virus tubercolare, in speciali 
circostanze, che riguardano sia il terreno su cni 
agisce, sia le sue speciali proprietà biologiche, 
sia la quantità del virus che invade fin dall'ini- 
zio organismo, acquista la proprietà di dar 
luogo, tanto clinicamente, quanto dal punto di 
‘vista anatomico macro-e-microscopico al granu- 
loma maligno di Sternberg. 


* 
* * 


Sebbene dunque la possibilità in via gene- 
rale della origine tubercolare del tessuto di 
Sternberg non possa più revocarsi in dubbio, 
e colla constatazione del fatto cada di per sè 
qualsiasi obbiezione, non possiamo a meno di 
considerare qui, da un punto di vista per così 
dire retrospettivo, due obbiezioni, quella fon- 
data sulla speciale struttura istologica e quella 
fondata sulla speciale formula leucocitaria. 

La prima di queste obbiezioni viene dagli 
oppositori della natura tubercolare del granu- 
loma maligno così formulata: /a particolare 
struttura istologica del granuloma maligno si 
scosta în modo assoluto dal reperto istologico del 
tessuto tubercolare, quindi deve attribuirsi ad un 
altro agenle eziologico. ; 





La netta separazione che si è voluta affer- 
mare fra il tessuto di Sternbere e quello tu- 
bercolare perde molto del suo assolutismo 
quando si considerino i fatti che ci offre la 
casuistica con maggiore precisione ed obbiet- 
tività. 

Nei casi  mumerosi nei quali la lesione 
granulomatosa di Sternberg era associata 
nelle medesime glandule a tipiche formazioni 
tubercolari, furono più volte riscontrate zone 
di così insensibile passaggio tra l’una e l’altra, 
da essere assolutamente impossibile decidere 
in quelle zone la diagnosi istologica tra i due 
granulomi (Sternberg, Lichtenstein, Steiger, 
Baumgarten, Sasaki ed altri), argomento questo 
già elevato da Sternberg a favore della natura 
tubercolare del granuloma maligno. 

Inoltre nella casuisticasi rinvengono molti casi 
tipici di granuloma maligno, nei quali si veri- 
ficaronò caratteri isolati della tubercolosi, senza 
formazioni nodulari tipiche e complete. Così 
il granuloma maligno tipico, senza tubercoli, 
senza cellule di Langhans, può assumere della 
comune tubercolosi solamente il carattere ca- 
seificante, malgrado la presenza di bacilli di 
Koch (Dietrich, Fischer). Così in altri casi 
il granuloma maligno tipico senza tubercoli, 
senza caseosi, senza bacilli di Koch, può 
presentare sparse e rare cellule di Langhans 
(Sternberg, Zuppinger, Gennari, sli 
In un altro caso ancora il granuloma mali- 
gno tipico, senza tubercoli, senza caseosi, mal- 
grado la presenza (rara) di bacilli di Koch, 
presentava, come nei precedenti, solamente 
sparse cellule di Langhans, e per di più si ma- 
nifestò dopo un certo tempo rammollimento 
universale delle glandule, con secondari seni 
fistolosi, e così avvenne la guarigione (Ci- 
gnozzi). 

Oggi che noi sappiamo con certezza che il 
virus tubercolare ha la facoltà di provocare 
la formazione del tessuto di Sternberg, non 
possiamo altrimenti interpretare questi casi, 
se non nel senso, che il tessuto tubercolare 
di Sternberg può passare nel tessuto tuberco- 
lare comune per gradi insensibili, mentre d’al- 
tra parte si dimostra, che quando la reazione 
infiammatoria tende ad assumere le forme 
classiche della tubercolosi, può assumerle per 
gradi incompleti, con produzioni parziali, 
per esempio, con produzioni caseose, e con 
rammollimenti oppure con produzioni gigar- 
tocellulari  sbarse,: senza giungere necessaria- 
mente subito alla formazione dei nodi tuber- 
colari. 

La tubercolosi istologica comune si può dun- 
que verificare solo per . gradi, senza che essa 
giunga alla costituzione di un ‘vero .e proprio 
tibercolo. Sotto questo punto. di vista del pos- 
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‘ sibile arresto della evoluzione istologica del 
tessuto tubercolare ad una qualsiasi delle ‘sue 
varie fasi, può qui richiamarsi la tubercolosi 
glandulare a forma iperplastica linfatica, che 
può rappresentare l'arresto del processo evo- 
lutivo alla sua primissima fase reazionale, L’i- 
perplasia iniziale della tubercolosi delle glan- 
dule linfatiche, e può richiamatsi lo stesso re- 
perto istologico della nostra ammalata Luca- 
nia, nella quale il processo ebbe a evolvere è 
vero fino alla tipica formazione dei noduli tu- 
bercolari, ma questi si arrestarono nella loro 
fase formativa iniziale, per tutta Ja lunga du- 
rata della malattia, e non si ingrandirono, nè 
confluirono, nè caseificarono nel centro, nè si 
rammollirono, nè subirono la trasformazione 
fibrosa. In questi ultimi anni la istologia pa- 
tologica delle glandule linfatiche di fronte alle 
infezioni in genere e alla tubercolosi in ispe- 
cie È stata attentamente studiata da Besancon 
e Labbé, da Manfredi e Frisco, da Yoest, da 
Lofaro e da Lo Cascio. Non tutti gli autori 
sono d’accordo sulla esistenza di una fase ini- 
ziale iperplastica e infiltrativa nella tubercolosi. 
Yoest nelle cavie e Lo Cascio nell'uomo no- 
tano al contrario inizialmente un arresto del- 
l’attività moltiplicatrice degli elementi linfatici 
dei follicoli, i quali anzi mostrano colla alte- 
razione picnotica dei nuclei nel dominio dei 
focolai specifici, la chiara tendenza alla  dege- 
nerazione. 

Ma tutti gli autori sono invece d’accordo 
nel constatare inizialmente la formazione di 
centri o focolai di rigonfiamento, desquama- 
zione e proliferazione degli elementi del  reti- 
colo, con mitosi di queste cellule. Si creano 
così veri nidi di cellule epitelioidi in mezzo al 
parenchima, che evolvendo ulteriormente si 
ingrossano, assumono sempre più la tipica 
struttura del tubercolo, si moltiplicano di nu- 
mero, e finalmente finiscono per confluire, de- 
generare al centro, rammollirsi ecc. Così che 
Yoest non dubita di interpretare questi primis- 
simi nidi epitelioidi come il primo stadio dei 
mubercoli. 

Ora, poichè la caratteristica più sicura e 
più costante della tubercolosi glandulare ini- 
ziale consiste appunto nella formazione dei fo- 
colai epitelioidi, generatisi dalle cellule del re- 
ticolo, in punti sparsi, dobbiamo pur conve- 
nire che fra tessuto di Sternberg e tessuto tu- 
bercolare esiste una fondamentale somiglianza di 
origine. 

La differenziazione si crea solo in una fase 
più avanzata del processo, allorquando nel se. 
condo caso si costituiscono. i tipici tubercoli, 
mentre nel primo caso la fase epitelioide non 
viene mai sorpassata, ma solo si estende sem- 
pre più. Or dunque la fondamentale differenza 





del tessuto di Sternberg da quello tubercolare 
volgare mon consiste gia in una reazione istolo- 
gica nella sua essenza differente, ma in un ar- 
resto evolutivo del processo stesso ad una fase 
iniziale. Se non che il fenomeno dell’arresto 
evolutivo del tessuto tubercolare è da consi- 
derarsi, in certe circostanze, come una possi- 
bilità largamente confermata dalla tubercolosi 
delle glandule linfatiche, secondo quando è 
stato esposto poco sopra. 

Invece lo Ziegler ritiene che la profonda 


“essenza dei due processi sia totalmente diffe- 
rente pel fatto, che nel granuloma maligno si 


riscontrebbe un tessuto a carattere essenzial- 
mente vitale e produttivo con molte mitosi, 
mentre nella tubercolosi si riscontrerebbe un 
tessuto essenzialmente povero di vitalità, con 
poche mitosi, e tendente alla necrosi. E frat- 
tanto, siccome nel granuloma maligno la ne- 
crosi esiste quasi sempre ed è molto estesa, 
Ziegler, onde rendere sostenibile la sua ipotesi, 
vorrebbe accagionarne le infezioni secondarie 
svariate, così frequentemente rinvenute in via 
generale nel granuloma. 

In verità questo modo di vedere dello Zie- 
gler ci pare alquanto forzato e specioso. 

Specioso, perchè erigere a criterio differen- 
ziale essenziale fra due processi istologici il 
« grado » delle mitosi e il « grado » della 
inclinazione alla necrosi, quali indici di una 
maggiore o minore « vitalità », parmi suscet- 
tibile delia obbiezione non poter essere una 
questione di sola graduazione nella intensità di 
un fenomeno elevata a criterio probativo della 
esistenza di una differenza profonda nella es- 
senza stessa dei due processi, così che per una 
tale ragione principalmente si debba ammettere 
addirittura una diversa eziologia, come lo Zie- 
gler vorrebbe. Punto di vista forzato d’altra 
parte, perchè la necrosi del granuloma mali- 
gno fa parte, per comune consenso di tutti 
gli autori, delle caratteristiche anatomiche più 
costanti del processo, e si è trovato presente 
anche lì dove le infezioni, invocate dallo Zie- 
gler, non erano presenti Nè si comprende come 
infezioni accidentali così svariate debbano dar 
luogo tutte e sempre allo stesso tipo di ne- 
crosi. Nè appare una così forzata ipotesi per se 
stessa giustificata, quando si consideri che l’in- 
fezione tubercolare, nelle sue varietà, offre 
« graduazioni » di reazioni produttive e ne- 
crotizzanti più che sufficienti a spiegare le di- 
versità correnti sotto questo punto di vista fra 
granuloma maligno e granuloma tubercolare! 
Che il virus tubercolare abbia già per sè stesso 
due componenti, quella produttiva e quella ne- 
crotizzante, e che a seconda delle circostanze, 


.modificandosi il germe e il terreno organico, 


prevalga di più l’una o l’altra di queste. due 
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componenti, era stato riconosciuto già alcuni 
anni or sono da Benda, ed è confermato am- 
piamente dai recenti studi sull’azione delle va- 
tie tossine tubercolari. La così detta tuberco- 
losi glandulare  pseudoleucemica è appunto 
spesso costituita da un tessuto in grande pre- 
valenza iperplastico, nel quale la componente 
produttiva è grandemente prevalente sulla com- 
ponente necrotizzante, che può essere del tutto 
assente o ridotta alla minima espressione. 

Certamente, data la produzione così abbon- 
-dante di cellule epitelioidi grandi, di plasma- 
cellule, e di cellule giganti di Sternberg, non 
-che la infiltrazione eosinofila del tessuto del 
.granuloma maligno, senza nessuna formazione 
nodulare, apparentemente il .tessuto viene ad 
assumere un aspetto affatto particolare. Ma la 
attenta osservazione dei casi ci insegna che 
l’un tessuto può degradare nell’altro insensi- 
bilmente; che la infiltrazione eosinofila; che 
esiste anche in un tessuto tubercolare comune, 
può essere di grado assai variabile nel granu- 
loma maligno, e frequentemente non superare 
le proporzioni ordinarie del tessuto tubercolare; 
che le plasmacellule non sono che varietà di 
produzione epitelioide delle cellule del reticolo, 
e come tali fanno parte tin dall’inizio della 
reazione infiammatoria della glandula alle co- 
muni infezioni, e in ispecie al bacillo tuber- 
colare; che le grandi cellule epitelioidi di 
Sternberg non sono anch'esse ‘che una varietà 
di reazione particolarmente intensa delle cel- 
lule del reticolo, che finalmente le cellule gi- 
ganti di Sternberg degradano nel granuloma 
maligno per passaggi insensibili nelle cellule 
giganti del tipo Langhans; come nei nostri 
preparati della glandula epitrocleare del  Chi- 
Turgo si poteva osservare, così che lo stesso 
Fabian ammette il tipo Langhans fra le cellule 
di normale costituzione, sebbene rare, del gra- 
nuloma maligno. 

Concludendo: senza alcun dubbio il tessuto 
linfogranulomatoso ha caratteristiche istologiche 
molto speciali, ma studiate nella loro genesi, 
varietà e gradi, esse possono rientrare istolo 
gicamente fra le forme reattive dell’ appa 
rato linfatico al bacillo della tubercolosi, ca- 
ratterizzate dall’arrestò del processo evolutivo 
tubercolare alla sua prima fase, e forse deter- 
minate dalla influenza di secrezioni tossiche 
bacillari prevalentemente eccito-produttive sulle 
cellule del reticolo, e necrotizzanti, oppure da 
ragioni individuali di reazione del tessuto. 


* 
** 


La seconda obbiezione, che vogliamo qui 
esaminare, è così formulata da Naegeli  (l.c. 
pag. 214) « Le alterazioni del sangue nel gra- 





nuloma maligno sono così lontane da quelle bro- 
prie di qualsiasi processo tubercolare, che si deve 
pensare ad ina malattia completamente differente 
boichè tali forti leucocitosi, quali appunto così 
spesso si incontrano nella linfogranulomatosi, 
non si verificano mai nella tubercolosi. 

Anche questa obbiezione perde là sua im- 
portanza quandò si consideri: 

1°. Le alterazioni del sangue nelle linfo- 
granulomatosi, stando alla casuistica, sono 
quanto mai variabili, e sono dovute alla rara 
estensione del processo, alla invasione o meno 
del midollo delle ossa, alla capacità maggiore 
o minore di reazione di quest’ultimo, alle 
eventuali complicanze con altri processi mor- 
bosi ‘e alla individualità. La leucocitosi manca 
dunque in moltissimi casi, sebbene molti casi 
presentino anche elevate leucocitosi neutrofile. 
Così Ziegler sopra 70 casi, trovò 4o casi che 
non oltrepassavano i 10.000 glob. bianchi, e 
30 casi che superavano questo* limite. La leu- 
copenia poi non è affatto rara: essa esisteva 
in ben 18 dei 4o casi suddetti, ed era com- 
presa tra 2.000 e 5.000 globuli bianchi. Dun- 
que stando alla statistica’ di Ziegler, nella mag- 
gioranza dei casi non si potrebbe parlare di 
leucocitosi, anzi in un rilevante numero di 
casi si avrebbe addirittura leucopenia. Come 
attribuire dunque un valor fondamentale nella 
diagnosi di natura ad un sintoma: così inco- 
stante, che può anzi essere sostituito dal suo 
opposto ? 

2°. Sono ormai noti molteplici fatti  per- 
cui la infezione tubercolare si ritiene capace 
di provocare aumenti notevoli della serie mi- 
dollare dei globuli bianchi. In Italia De Renzi 
ha insistito su questo fatto in modo speciale, 
ed ha anzi eretto questo criterio a fondamento 
di diagnosi differenziali difficili, e a favore della 
tubercolosi. 

Egli ha trovato che nella tubercolosi clini- 
camente conclamata, si hanno frequentissime 
leucocitosi, con prevalenza di polipucleati, le 
quali si possono elevare fino a valori di 29.000 
globuli bianchi. : 

E° noto che la tubercolosi miliare acuta 
(specie se nella forma meningitica) pòrta quasi 
sempre alterazioni dei globuli bianchi nel senso 
di una leucocitosi neutrofila (Mathes) e talvolta 
di una leucocitosi a forme midollari immature, 
così da poter dar luogo al quadro ematico ‘di 
una leucemia midollare vera e propria, ciò 
che giustifica il pensiero, che siccome più volte 
il dett> quadro fu visto comparire in occa- 
sione di infezioni settiche, così, in determinate 
circostanze non ancora conosciute, possa la 
tubercolosi comportarsi nello stesso modo di 
una malattia settica acuta (Nana, Roth). 

3°. Hirschfeld ha descritto un caso di leu- 
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_cemia acuta mieloblastica, con presenza di 


bacilli tubercolari nelle gland -le linfatiche, am- 
mettendo la possibilità di una relazione fra la 
tubercolosi e la leucemia. Dietrich ha descritto 
un caso di granuloma maligno, con bacilli 
tubercolari abbondantissimi, sopravvenuto in 
seguito ad una leucemia mieloide cronica, il 
cui quadro ematico era stato tenuto a freno 
per qualche tempo dalla cura dei raggi Rònt- 
gen. Dietrich crede, che tanto la fase leuce- 
mica, quanto quella granulomatosa, debbano 
mettersi in rapporto colla infezione tubercolare. 
E finalmente non va dimenticato che fin dai 
loro primi studi Fraenkel e Much rinvennero 
bastoncini e granuli gram-resistenti in s casi 
di leucemia linfatica, sia nelle glandule che 
nella milza, e in quantità anche maggiore che 
nel linfogranuloma, e tale reperto fu poi con- 
fermato da parecchi altri autori (Hirchfeld, 
Arndt ecc.) Noi ci troviamo dunque oggidi 
ben lungi dal veder preclusa la strada ad in- 
tendere una leucocitosi neutrofila nella infe- 
zione tubercolare, specialmente nella infezione 
tubercolare che perde il suo carattere localistico, 
e va assumendo quello di una infezione diffusa 
a tipo setticemico. 

La leucocitosi è l'esponente di una reazione 
midollare all'elemento infettivo, ed è una eve- 
nienza frequentissima nelle sepsi in generale. 
Nessuna impossibilità adunque che anche la 
infezione tubercolare, allorquando essa, per 
ragioni ancora ignote, assume il carattere di 
una infezione non più locale, ma molto dif 
fusa, come perde molti caratteri clinici e ana- 
tomopatologici, e ne acquista degli altri, così 
anche si modifichi il tipo della reazione mi- 
dollare nel senso generale di una infezione set- 
tica. 

L’obbiezione adunque di Naegeli pare a noi 
priva, come la precedente di una reale impor- 
tanza. 

* 
*oe 

Del quesito propostoci ci rimane a trattare 
in ultimo intorno alla frequenza della origine 
tubercolare del granuloma maligno nella casi- 
stica. 

Limitandoci alla letteratura più recente, nella 
quale le ricerche sono state condotte sempre 
più a fondo, noi incontriamo una quantità di 
casi nei quali fu dimostrata associata al ‘ tes- 
suto di Sternberg latubercolosi o colla presenza 
dei bacilli acido gram-resistenti, o colla pre- 
senza di tubercoli tipici, o colle inoculazioni 
agli animali, o colla presenza di una tuberco 

.losi miliare generalizzata, senza la presenza di 
focolai tubercolari volgari nell’organismo. 

Questi casi possono venire cosi raggrup- 
pati: 1 


solamente le forme di 





I. Tessuto di Sternberg - tubercoli  ba- 
cilli ac. res. (casi di Sternberg, Schnur, Stei- 
nhaus, Ferrari e Cominotti, Hitschmann e Stoss, 
Crowder, Graetz, Benda, Fleischmann, Lich- 
tenstein, Ficacci) 

II. Tessuto di Sternberg 4 tubercoli -|- 
bacilligr. res. (Haerle). 

IL Tessuto di Sternberg bacilli a. r. 
+ inoculazioni positive per la tubercolosi (Hir- 
schfeld, (Steiger). 

IV. Tessuto di Sternberg +4 bacilli a. r. 
+ tubercolosi miliare senza focolai primitivi 
(O. Meyer, K. Meyer, Heinz, Fischer). 

V. Tessuto di Sternberg 4- bacilli gr. r. 
+ innoculazioni positive per la tubercolosi 
(Fraenkel-Much, O. de: 

VI. Tessuto di Sternberg + bacilli gr. r. 
+ inoculazioni con morte per marasma (dai 
nostri esperimenti risulta che la infezione tu- 
bercolare può dar morte con marasma senza 
reperto di tubercoli) (Fraenkel Much, Friese, 
O. Meyer; Hirschfeld, Graetz, Sternberg), 

VII. Tessuto di Sternberg -|- tubercoli 
senza bacilli (Vogt) e con esito negativo delle 
inoculazioni (Gennari). 

VII. Tessuto di Sternberg + inoculazione 
positiva per la tubercolosi (Scheel, Steiger). 

IX. Tessuto di Sternberg +- inoculazione 
positiva per la tubercolosi solo nel secondo 
trapianto da una prima serie di animali (Sti- 
cher-L6wenstein). 

X. Tessuto di Sternberg + bacilli ac.r. 
(Dietrich, forse anche il caso di Benda con 
bac. ac. r. della forma di quelli di Pfeiffer, 
e quello di Arnd con bac a.c.r. brevi e 
massici). 

XI. Tessuto di Stenberg + bacilli gr. r. 
(Fraenchel-Much, Hirschfeld, Herxheimer). 

XII Tessuto di Sternberg con inoculazioni 
negative per la tubercolosi ma con morte per 
marasma (v. s.) (Albrecht). 

I casi nei quali la presenza della tubercolosi 
sarebbe attestata solo dai granuli di Much (11°) 
dalla morte per marasma degli animali, (12°), 
o da entrambi. questi, dati (6°) non de- 
porrebbero a stretto rigor di termine definiti- 
vamente per la tubercolosi, essendo tuttora 
da dimostrarsi, a quanto pare, in modo inec- 
cepibile che i bacilli e granuli di Much nel 
granuloma maligno, malgrado la loro identità 
morfologica colle forme sicuramente di ori- 
gine tubercolare, descritte da Much, sieno poi 
veramente tali. Tuttavia un tal dubbio perde 
certamente molto del suo valore di fronte ai 
casi di granuloma maligno che contenevano 
Much, e che diedero 
nelle cavie risultato positivo per la tubercolosi 
comune (5"). 

Quanto ai casi nei quali a. favore della 
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presenza della tubercolosi stava solamente il 
reperto della morte per marasma degli ani- 
mali, dai risultati avuti nei nostri esperimenti 
siamo autorizzati solo ad elevare il sospetto, 
sicuramente non la certezza, che tali morti 
potessero essere provocate da una setticemia 
tubercolare. Checchè ne sia, è. certo che di 
fronte alla casuistica così numerosa, nella quale 
la tubercolosi si dimostra associata in modo 
evidente al tessuto di Sternberg, noi siamo 
.verosimilmente portati ad asserire con sicu- 
rezza quasi assoluta, che anche il tessuto di 
Sternberg è in questi casi di natura tubercolare, 
«sulla base della nozione, che effettivamente il 
bacillo tubercolare ha la proprietà in certe 
determinate contingenze, di provocare la  for- 
«mazione del tessuta di Sternberg. Data questa 
‘nozione, pensare ancora oggi in questi casi 
alla associazione della tubercolosi con ungerme 
x, vero agente eziologico del granuloma ma- 
ligno, sarebbe spingere la ipotesi sopra un ter- 
reno di estrema improbabilità. 

| E però possiamo ritenere come molto verosi- 
mile in base al suddetto elenco di casi che il 
granuloma maligno tubercolare è mollo fre- 
quente. 


* 
* * 


Rimangono ora a considerare nella casuistica 
quei casi nei quali ogni indizio sicuro di tù- 
-bercolosi è venuto a mancare ; essi possono 
venire così raggruppati, a seconda delle ricer- 
che più o meno complete : 

I. tessuto di Sternberg, senza tubercoli, 
senza bacilli, ac-r. (Sternberg, Tsunoda, Zup- 
-pinger); : 

2. tessuto di Sternberg senza tubercoli, 
senza bacilli ac.-r., senza bacilli gr.-r. (Oppe- 
‘nheim; Hirschfeld, Blumberg). 

3. tessuto di Sternberg senza tubercoli, 
senza bacilli ac.-r., senza tubercolosi negli ani- 
mali da inoculazione, (Read Ctarke, Longcopes 
(esito negativo nella inoculazione anche delle 
scimmie), Warnecke, Iosselin de Iong, Eller- 
imann, Fabian, Gennari). 

4. tessuto . di Sternberg senza tubercoli, 
senza bacilli ac.-r., senza bacilli gr-r., senza 
tubercolosi negli animali da inoculazione (Fi- 
scher, Albrecht, Barrenscheen, Moreschi, Fi- 
cacci). 

Per tutti questi casi il giudizio deve rimanere 
sospeso. ; 

Per quanto riguarda i casi della categoria 1° 
va osservato che la loro natura tubercolare 
non rimane esclusa, poichè è mancata la. ri- 
cerca delle forme gram-resistenti, e sopra tutto 
quella assai più probativa della. inoculazione 
agli. animali. ; 





Per quanto riguarda i casi della 2° catego- 
ria, oltre alla obbiezione della mancata. prova 
della imoculazione, va osservato, che poichè è 
stata recentemente conosciuta una forma gram- 
resistente del bacillo tubercolare, che per il 
passato sfuggiva alla ricerca, e poichè si co- 
noscono oggi forme giovanissime del bacillo 
tubercolare, che sfuggono facilmente alla ri- 
cerca, in causa della debolissima loro acido- 
resistenza, così non è a priori da 'scartarsi 
come inverosimile la ipotesi, che esista una 
forma del germe tubercolare, la quale non sia 
bene colorabile nè col Gram, nè col Ziehl, usuali 
e però sfugga facilmente alla indagine, se non 
si usano speciali avvedimenti. 

Di questa possibilità il nostro caso è appunto 
una dimostrazione evidente Quanto sia perico- 
loso anche in questo campo, come in ogni 
altro della indagine scientifica, trarre da ricerche 
negative conclusioni definitive, ce lo provano 
per es. le ricerche di Sticker e Lòvenstein, i 
quali con un tessuto di Sternberg, apparente- 
mente privo in modo assoluto di bacilli della 
tubercolosi, provocarono nelle cavie la ‘insor- 
genza di un tessuto di. granulazione ancora 
privo di tubercoli e di bacilli tubercolari, ma 
colla reinoculazione di questo tessuto ad altre 
cavie, poterono ottenere la comparsa di bacillli 


-tubercolari dimostrabili sia microscopicamente 


che culturalmente. Colle quali ricerche si è 
inevitabilmente portati a pensare al possiblle 
eventuale ritorno delle proprietà tintoriali del 
germe tubercolare nella forma comune cono- 
sciuta. 

Anche nei nostri esperimenti la Cavia VI 
dimostrava nei bacilli un’acido-resistenza mag- 
giore che non la Cavia IV colle glandule della 
quale era stata infettata. A questo problema 
interessante della reversibilità delle proprietà 
tintoriali del germe tubercolare, ha portato un 
importante contributo K. Meyer. a proposito 
della forma gram-resistente, mettendo in evi- 
denza tutta la importanza del terreno organico 
nella trasformazione del germe. Specialmente 
il porco (Pappenheim) e il cavallo (Hodyson) 
godrebbero delle proprietà di trasformare i 
bacilli acido-resistenti in gram-resistenti. Anche 
l’uomo godrebbe talvolta di questa facoltà, e 
dopo di aver trasformati gli acido-resistenti în 
gram-resistenti, con esito in linfogranuloma- 
tosi, potrebbe di nuovo trasfotrmar questi in 
acido-resistenti con esito in tubercolosi mi- 
liare : questa reversione avvetrebbe nel caso 


‘del granuloma maligno, verso la fine della 


vita. Così negli animali che sono deboli o 
sono stati sensibilizzati colle iniezioni di tu 
bercolina, il virus gram-resistente inoculato, si 
trasformerebbe in acido-resistente dando luogo 
a tubercolosi disseminata. i 


43 





1 Dic. 1914. G. VIOLA — GRANULOMA MALIGNO E GRANULOMA, TUBERCOLARE 


In complesso : possiamo concludere che i 
casì della 1° e 2° categoria non possono de- 


porre sicuramente nè pro’ nè contro la na-| 


tura loro tubercolare. 

Rimangono a considerarsi i casi della cate- 
goria 3° e 4* nei quali anche le inoculazioni 
agli animali riuscirono negative per la tuber- 
colosi, e gli animali sopravvissero. 

Escludono essi in modo assoluto la possibile 
loro natura tubercolare ? 


Esempi di virus tubercolare acido e gram- | 


resistente, che non attecchisce nelle cavie, se 
ne incontreno più d’uno nella letteratura. 

Bartel ha dimostrato, che certe volte dal 
materiale di glandule tubercolari dell’uomo si 
possono coltivare i bacilli di Koch, mentre le 
inoculazioni agli animali danno esito negativo. 
Bartel e Weichselbaum nelle glandule linfati- 
che iperplastiche dei bambini, senza traccia di 
tubercolosi istologica, hanno tuttavia rinvenuto 
bacilli coltivabili, i quali però nelle cavie di- 
mostravano una virulenza minima. 

Esistono casi di granuloma maligno con 
molte o poche forme baciliari gram-resistenti, 
nei quali la inoculazione agli animali ha dato 
esito negativo (Fraenkele Much, Hirschfeld ecc.). 

Senonchè un germe tubercolare, che non 
dà luogo a tubercolosi nelle cavie, data la su- 
scettibilità di questi animali per la tubercolosi, 


parrebbe non poter essere che un germe molto | 


attenuato. Ma l’ ipotesi di un germe molto at- 
tenuato contrasta evidentemente col decorso 
acuto e subacuto maligno dellla malattia e 
colla inefficacia assoluta delle cure iodiche 
arsenicali e climatiche, e colla struttura isto- 
logica, chè non è quella propria delle forme 
attenuate della tubercolosi. (Naegeli). 

Come possiamo noi ammettere che una 
tubercolosi attenuata dia luogo ad un quadro 
morboso per sua natura essenzialmente ma- 
ligno ? Pertanto sarebbe invece da ammettersi 
un virus così esaltato nella sua virulenza, da 
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non cedere ad alcuna influenza terapeutica, e 
da dar luogo ad un decorso maligno. 

© Si tratterebbe in altre parole non di un 
virus attenuato, ma di un virus trasformato 
nelle sue proprietà biologiche così da dar 
luogo nell’uomo al quadro maligno del granu- 
loma pur avendo perduto la sua patogenicità 
per le cavie. 

Ipotesi questa che avrebbe in sè dell’assurdo, e 
però è miglior consiglio non pronunciarsi nè 
sulla natura di quei granulomi, che, pur con- 
tenendo bacilli tubercolari e tubercoli, non 
sono inoculabili alle cavie, come pure sulla 
natura dei casi della 3° e 4° categoria sopra 
enunciata. Dobbiamo sempre tener presente 
che una tipica reazione delle glandule linfati- 


| che sotto la forma del granuloma maligno 


può essere prodotta indubbiamente dalla sifi- 
lide, e che una reazione delle cellule del reti- 
colo. sotto forma  epitelioide avviene nelle 
glandule inizialmente non solo per virtù dei 
bacili tubercolari, ma di altri molti germi pa- 
togeni (Besancon e Labbé, Lo Cascio). : Dob- 
biamo quindi ammettere a priori la possibi- 
lità di granulomi maligni, oltre che tuberco- 
lari e sifilitici, anche di altra natura. 

Limitiamoci dunque per ora ad asserire, 
che la tubercolosi può determinare il quadro 
clinico, anatomico ed istologico del granu- 
loma maligno, e che questa evenienza è se- 
condo ogni probabilità molto frequente nella 
casuistica del granuloma maligno. Che il qua- 
dro clinico e anatomo patologico del granu- 
loma maligno può avere a fondamento isto- 
logico tanto il tessuto epitelioide polimorfo di 
Sternberg, quanto il tessuto tubercolare nodu- 
lare volgare, oppure entrambi questi tessuti 
commisti. Che quindi una separazione del 
granuloma maligno dal granuloma tubercolare 
in questi casi non è giustificabile nè dal punto 
di vista clinico, nè da quello anatomico, nè 
da quello eziologico. 
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